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RIPRODUZIONE DELLA MILZA 



I PER PROCESSI PATOLOGICI 



CHE HAINO ABOLITA PARZIALMENTE LA FUNZIONE DELLA MILZA ORANOE 



Seconda conumìcazione sulla fisico-patologia della milza 

PBR 

anldo TIZZONI 

Professore nelU R. Unirersità di Bologna 



Per continuare le mie ricerche sulla fisio-patologia della 
milza e per studiare su larga scala le condizioni normali 
del grand'epìploon del cane, ho sacrificato ed esaminato at- 
tentamente un buon numero di questi animali, di varia razza 
ed età, e tutti sani o almeno apparentemente sani. In circa 
40 sezioni eseguite nella nostra Scuola Veterinaria alla pre- 
senza e coirai uto del carissimo amico Prof. À. Gotti, ho 
confermato senza eccezione tutto quanto io ho scritto a pro- 
posito delle differenze fra le milze sopranumerarie e le milze 
riprodotte del cane, differenze relative alla sede, al numero 
ed alla costituzione istologica, per quanto riguarda almeno 
la presenza o la mancanza di caratteri embrionali e di uno 
sviluppo recente e non ancora intieramente compiuto in tutte 
le parti. 

In appoggio di ciò piacemi aggiungere ancora, come in 
una milza sopranumeraria dell'epiploon gastro-splenico (co- 
niglio) io abbia trovato una piccola porzione di tessuto pan- 
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creatico accanto al pìccolo nodulo spleni'co, cioè ad una volta 
pancreas e milza succenturiati. — In questo caso, la presenza 
del tessuto pancreatico c'indicava chiaramente, come questo 
nodulo sopranumerario dovesse riferirsi per la sua genesi ad 
aberrazione nello sviluppo embrionale, ossia ad una esclusione 
di piccole porzioni di tessuto splenico e pancreatico nella 
fusione generale delle parti che primitivamente costituiscono 
questi organi, i quali, nei primi momenti della loro comparsa 
sono appunto così vicini tra loro, da aver fatto pensare per- 
fino ad una derivazione della milza dal pancreas, o da aver 
fatto ammettere almeno, che le prime porzioni di milza che 
si formano, siano del tutto attaccate al pancreas. 

Quattro di queste sezioni sembravano a prima vista impu- 
gnare le cose esposte sulla riproduzione sperimentale della 
milza e sulle milze succenturiate del cane, giacché mostra- 
vano nel grànd'epiploon e neirepiploon gastro-splenico una 
buona quantità di noduli rosso-scuri (sé ne contavano fino a 
262), aventi i caratteri macroscopici e le pertinenze istologi- 
che, almeno fino ad un certo punto, delle milze riprodotte. 
— In questi (»si però, la milza grande era profondamente 
alterata, e di solito per una splenite cronica interstiziale; 
questo processo partito ora dalla capsula, ora dai vasi san- 
guigni, che presentaronsi più o meno ristretti per inspessi- 
mento delle loro pareti, si diffondeva alle grosse trabeccole e 
al reticolo della polpa, e formava talora spessi cordoni cica- 
triziali che chiudevano in qualche punto il lume dei grossi 
vasi, portando dilatazioni di questi in forma di cisti al di- 
sopra del punto compresso, quando la compressione era eser- 
citata su qualche grossa vena. — In questi casi, perciò, trat- 
tavasi di una riproduzione della milza in seguito ad un 
processo patologico che aveva a vario grado abolita la fun- 
zione della milza grande, che aveva prodotto insomma una 
specie di splenotomia naturale più o meno completa. — Os- 
servavasi poi, che la riproduzione della milza era tanto più 
avanzata quanto più profonda era Talterazione della milza 
grande, e che questa riproduzione cominciata dall'epiploon 
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gastro-splenioo ed ordinariamente dalle vicinanze della milza, 
si diffondeva poco a poco al grand'omento seguendo il corso 
dei suoi vasi ; ed infatti, anche nei casi di neoformazione assai 
progredita, il maggior numero di noduli riprodotti trovavasi 
in vicinanza della milza. 

— In una di queste sezioni (Oss. 30), il processo infiam* 
matorio interstiziale era così avanzato in una parte della 
milza, che questa completamente distrutta e ridotta a sem- 
plice connettivo per una certa estensione, presentavasi come 
divisa in due parti, quasi fosse una milza doppia, e delle 
quali la inferiore, corrispondente alla testa dell'organo, ve- 
devasi raggrinzata, deformata, impicciolita, fortemente in- 
durata; il tessuto cicatriziale che aveva operata questa divi- 
sione della milza, aveva compresso e obliterato altresì la 
branca superiore dell'arteria splenica, onde quasi del tutto 
anemica rimaneva la parte superiore delForgano diviso. — 
Stabilito che queste neoformazioni di tessuto splenico comin- 
ciano dairepiploon gastro-splenico e che sogliono accompa- 
gnarsi da alterazioni della milza grande^ resta facile a com- 
prendersi come nel praticare una splenotomia si possano 
benissimo diagnosticare le milze riprodotte senza bisogno di 
ricorrere ad un minuto esame del grande omento, che sarà 
anzi rispettato sempre dagli sperimentatori che sanno con 
quanta facilità s'infiammino le sierose e che nello studio della 
riproduzione sperimentale degli organi come in^quella dei tes- 
suti, non dimenticano mai quei precetti di patologia che ci 
insegnano esser tanto più facile questa riproduzione quanto 
meno alterato è il tessuto matrice. — Ed infatti due di questi 
quattro casi di riproduzione della milza si diagnosticarono 
appunto mentre si stava eseguendo la splenotomia, sia per 
le alterazioni della milza grande, sia per i numerosi noduli 
rosso-scuri che vedevansi disseminati nell'epiploon gastro- 
splenico; questi esperimenti poi ci offrirono l'occasione d'esa- 
minare durante la vita quello che avveniva nella milza al- 
terata, e di osservare che questa non si lasciava espandere 
uniformemente dall'onda sanguigna, ma che offriva una su- 
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perfide ìrregoÌBre per delle bozze o rilievi di un colore più 
scuro, più Tiolaceo, divise da porzioni più chiare, meno sol- 
levate, e che corrispondevano evidentemente alle parti più 
alterate, più dure al tatto. 

— In uno di questi animali eseguimmo la splenotomia, por- 
tando via insieme alla milza grande moltissimi noduli neopro- 
dotti dell^epiploon gastro-splenico, onde stabilire con un con- 
fronto successivo fatto fra questi e quelli che si fossero trovati 
nel grand "omento , quarinfluenza avesse la splenotomia su 
queste neformazioni: disgraziatamente dominando allora una 
infezione settica nel nostro canile, ed avendo per questa per- 
duto Tanimale poco tempo dopo, la nostra osservazione non 
potè essere a questo riguardo molto completa. 

Questi fatti intanto ci paiono più che sufficienti per con- 
cludere che le neoformazioni di tessuto splenico che si rin- 
vengono nel grande omento, sono da riferirsi intieramente 
alla splenotomia, quando durante Toperazione od in un esame 
successivo la milza asportata presentasi normale e nessun no- 
dulo rosso-scuro si rinviene neirepiploon gastro-splenico. 

Relativamente alla costituzione istologica delle milze ripro- 
dotte per alterazione della milza grande, trovammo delle no- 
tevoli differenze fra queste e la neoproduzione della milza da 
me descritta in seguito alla splenotomia. Queste differenze di 
sviluppo e di struttura fra le due neoformazioni non è diffi- 
cile che possano dipendere dalla diversità della causa che le 
ha prodotte e dal modo lento o rapido di loro formazione ; si 
pensi infatti che dopo la splenotomia occorrono degli organi 
che vadano a rimpiazzare completamente la milza esportata, 
mentre che nel caso della splenite cronica organi più semplici, 
meno perfetti, devono bastare per coadiuvare la funzione della 
milza che venne più o meno parzialmente abolita da un pro- 
cesso patologico. 

Per quanto riguarda lo sviluppo, mentre in seguito alla 
splenotomia i corpuscoli di Malpighi sono sempre i primi a 
comparire e sono per cosi dire il centro della rimanente neo- 
formazione che si svolge successivamente attorno o di lato 
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a loro, nella riproduzione della milza per processi patologici 
troviamo invece come primo fatto la formazione della polpa, 
e solo molto tardi, ed in qualche nodulo appena, troviamo in 
mezzo a questa un accumulo irregolare di globuli bianchi, 
il quale veramente è molto a discutersi se in tutti i casi rap- 
presenti proprio il corpuscolo di Malpighi, che nella milza 
normale del cane, e nelle milze riprodotte in seguito a spleno- 
tomia ha una figura molto caratteristica. — Facendo infatti 
moltissime serie complete delle due qualità di noduli di 
milza riprodotti col microtomo a slitta, in quelli ottenuti con 
la splenotomia, sempre, anche nei noduli i più piccoli, si os- 
serva uno più corpuscoli di Malpighi, mentre in quelli 
che si producono per processi patologici della milza grande, 
ordinariamente, anche nei noduli più grossi, non si trova che 
un tessuto paragonabile a quello della polpa ; conservo per- 
fino delle serie complete di questi noduli del diametro mas- 
simo di 7 mill. che non hanno nel loro interno nessun cor- 
puscolo di Malpighi. — È per questo che nel primo caso 
le milze riprodotte compariscono rosso-scure airosservazione 
macroscopica solo quando hanno acquistato una certa gros- 
sezza, solo quando il corpuscolo di Malpighi, cioè, è stato 
circondato dalla polpa, mentre che nel secondo fino dal primo 
momento della loro comparsa, quando non raggiungono an- 
cora una grossezza maggiore di un piccolo punto, hanno già 
il colore rosso-bruno della polpa. 

Lo sviluppo delle milze riprodotte in seguito ad alterazioni 
della milza grande avviene per Tescita del sangue dai vasi 
deiromento, e per inspessimento del tessuto connettivo di 
questo nel punto nel quale è avvenuta quest'emorragia. Ciò 
si comprende facilmente quando si conoscano alcune partico- 
larità dei vasi deiromento ; questi non terminano ad ansa o a 
rete come i capillari di altre parti del corpo, ma ordinaria- 
mente da un'ansa capillare parte un piccolo ramo con i carat- 
teri di un vaso embrionale, che di solito non contiene globuli 
rossi nel suo interno, o almeno presso il suo estremo, e che 
si continua in modo evidente con i prolungamenti cellulari 
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della rete di cellule connettive* — Da ciò ne viene che per 
aumento della pressione endovasale, o per altre cagioni non 
ancora del tutto note, il sangue deve passare facilmente dai 
vasi nelle maglie del tessuto connettivo, che sMnspessiscono 
poi secondariamente nei punti dell'avvenuta emorragia. 

Anche Taccrescimento dei noduli di milza riprodotti è dif- 
ferente nel caso della riproduzione sperimentale (splenotomia) 
e nel caso della riproduzione naturale (processi patologici) ; 
nel primo sono nuovi corpuscoli, e successivamente nuova 
polpa che si appongono alla superficie del nodulo, nel se- 
condo non è che l'emorragia che progredisce nelle maglie del 
tessuto deirepiploon attorno ad un nodulo già formato , e 
che viene seguita più tardi daUMnspessamento del tessuto 
connettivo. 

Quanto alla costituzione istologica dei noduli già sviluppati 
delle due specie rammentate, mentre in seguito alla spleno- 
tomia si formano dei piccoli organi del tutto identici nella 
loro costituzione istologica alla milza normale e contenenti 
globuli rossi nucleati , in seguito a processi patologici della 
milza grande si forma solo un tessuto connettivo più o meno 
spesso che nello smàgliamento delle sue fibre comprende solo 
del sangue; mancano quindi le vene cavernose, i globuli rossi 
nucleati, il sottile reticolo del Tigri, e finalmente manca una 
vera e propria polpa. — Facendo in questi ultimi noduli delle 
serie complete di tagli microscopici, si osserva che uno o più 
vasi sanguigni penetrano nel loro interno, e che questi poco 
a poco perdono la parete, che si fonde con il connettivo dello 
stremo del nodulo, in modo che il sangue passa liberamente 
dal vaso sanguigno nelle maglie del tessuto connettivo. Solo 
molto parzialmente, e sopratutto nei casi nei quali la milza 
grande fu trovata più estesamente e più profondamente alte- 
rata, si osservano nella polpa di alcuni noduli delle cellule 
embrionali disposte le une accanto alle altre, oppure un re- 
ticolo delicato simile a quello della milza normale, come se 
in questi noduli la neoformazione della polpa avesse raggiunto 
una maggior perfezione, seguendo in questo suo perfeziona- 
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mento le varie ftisi da me descritte nella riproduzione speri- 
mentale della milza. 

— Perciò 1 noduli riprodotti che si formano per processi 
patologici della milza grande , rappresentano i più semplici , 
i meno perfetti apparecchi ematopoetioi, e tanto che per tali 
non si sarebbero potuti diagnosticare, se prima non si fosse 
osservato quanto avviene di più perfetto quando è soppressa 
completamente la funzione della milza con la sua asportazione. 

— Con quello che abbiamo esposto in questa ed in altre 
Memorie, non vogliamo affermare che la funzione ematopoe- 
tica dell*omento debba risvegliarsi solo per diminuita od abo- 
lita funzione della milza, sia per asportazioni sperimentali, 
sia per processi patologici, giacché ciò deve poter avvenire 
egualmente per alterazioni di altri organi ematopoetici (mi- 
dollo delle ossa) o anche semplicemente per bisogni eccessivi 
dell'organismo nei quali i mezzi ordinari di sanguificazione 
non valgono più a compensare le perdite : le nuove ricerche 
debbono essere appunto a questo fine dirette. 

Intanto, mentre Tistologia normale ci dimostra che i rap- 
porti fra yasi e tessuto deiromento si avvicinano a quelli 
della milza e del midollo delle ossa, nel senso che in quello 
8i hanno alcune condizioni per le quali il sangue può passare 
facilmente dai vasi nelle maglie del tessuto , la patologia 
sperimentale ci fa conoscere dall'altro canto come in condi- 
zioni particolari questo connettivo laminare possa assumere 
tutti i caratteri e adempire tutte le funzioni di un organo 
ematopoetico. — Altri esperimenti, che saranno resi presto di 
pubblica ragione, varranno a confermare pienamente questa 
conclusione, e a dimostrare che la funzione ematopoetica, che 
nei casi ordinari si compie nella milza e nel midollo delle 
ossa, può in condizioni particolari, che non ci sono ancora 
intieramente note, estendersi anche al semplice tessuto con- 
nettivo in genere, dal quale appunto anche la milza ed il 
midollo delle ossa risultano costituite. 



Bologna, 11 marzo 1882. 
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CULTURE 



Conclusioni. 

1. I liquidi dì terre malariche, non coltivate in acquitrini, 
contengono soltanto germi (spore) ; i germi sono meno nume- 
rosi nelle terre malariche gessate. 

2. La permanenza delle terre malariche naturali o gessate 
in acquitrini artificiali, ad una conveniente temperatura, pro- 
duce in esse terre Io sviluppo di molte specie di schistomiceti. 

3. La temperatura di 70"^ a QS"" per cinque ore e di lOS^'G. per 
quattro ore, distrugge nelle terre malariche, già coltivate in 
acquitrini artificiali, tutti gli schistomiceti sviluppatisi; i 
germi soltanto (spore) restano viventi. 

4. Le culture di terre malariche, che hanno subito le dette 
alte temperature , mentre danno luogo alle varie forme di 
schistomiceti , che si trovano nelle culture di terre malariche 
naturali, producono una minore fermentazione putrida, e mi- 
nore reazione alcalina del liquido di cultura. Tale differenza 
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si osserva anche nelle generazioni successive (culture di 
culture). 

5. L'ebollizione degli strati superficiali del liquido^ essendo 
chioso il vaso di cultura con ovatta sterilizzata, benché di- 
strugga rigorosamente i' azione momentanea dei contatto di 
germi atmosferici, non ha alcuna influenza sulla rapidità ed 
intensità dello sviluppo ulteriore degli schistomiceti introdotti , 
coirinfezione nelle culture. 

6. L'ebollizione per parecchie ore di tutta la cultura (di 
terre) dopo Tinfezione, essendo chiuso il vaso di cultura con 
ovatta sterilizzata, ritarda di qualche giorno lo sviluppo degli 
schistomiceti, e di un tempo più lungo ancora la conseguente 
putrefazione del liquido di cultura: tale effetto viene anche 
prodotto dairebollizione nelle culture di culture. 

7. L'ebollizione di tutto il liquido di cultura dopo Tinfe- 
zione, essendo chiuso il vaso di cultura con ovatta sterilizzata, 
ritarda tanto più lungamente lo sviluppo degli schistomiceti 
e più ancora la putrefazione indotta da essi nel liquido di 
cultura per quanto più è grande la successività delle gene- 
razioni in condizioni artificiali (misurata dal numero delle 
successive culture) negli organismi inferiori usati per mate« 
riale d'infezione. 

8. La successività delle generazioni degli schistomiceti col- 
tivati in condizioni artificiali (misurata dal numero successivo 
delle culture) non influisce sulla rapidità dello sviluppo degli 
schistomiceti medesimi nelle culture, ma produce un ritardo 
progressivo sulla fermentazione putrida indotta da essi nel 
liquido di cultura. Nella forte successività delle generazioni 
la fermentazione putrida manca nelle culture feconde e lo 
sviluppo è permanentemente aputrido. 

9. L'efficacia deirebollizione sul ritardo dello sviluppo degli 
schistomiceti e della fermentazione putrida indotta da essi 
nei liquidi di cultura , a condizioni eguali , è in ragione di- 
retta della durata dell'ebollizione medesima. 

10. La successività delle generazioni in condizioni artifi- 
ciali, induce negli schistomiceti delle terre una maggiore 
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vulnerabilità airazione deir ebollizione ; nella forte Boocessi- 
vità delle generazioni gli schistomiceti delle terre possono 
esser distrutti dairebollizione. 

11. I ooncimi minerali calce 1:20, solfo 1:50, borace 1:15, 
cloruro di calcio 1 : 20 , solfuro d'arsenico 1 : 50, cenere di le- 
gna 1 : 15 non hanno impedito lo sviluppo degli schistomi- 
ceti e in particolar modo delle forme descritte da E 1 e b s e 
Tommasi-Grudeli col nome di bacilli tnalariae nelle 
terre malariche coltivate in acquitrini artificiali; le culture 
fatte con le terre cosi concimate, non hanno dato risultati di- 
versi da quelli delle culture di terre naturali, e ciò sino alla 
3* cultura successiva. 

12. Le alte e progressive temperature, agendo sulle terre 
malariche e comuni allo stato di secchezza completa, produ- 
cono nelle rispettive culture di terre : 

P un ritardo graduale nello sviluppo degli schistomiceti 
in ragione diretta dell' altezza della temperatura , a cui le 
terre sono state assoggettate, e 

2^ un ritardo e diminuzione progressiva sino airabolizione 
della fermentazione putrida del liquido nelle culture feconde, 
anche in ragione diretta dell'altezza della temperatura, a cui 
le terre furono sottoposte. 

13. Il limite di resistenza alle alte temperature progres- 
sive pei germi ed organismi di terre malariche oscilla da 
ISO"" a meno 190'' C. ; per la terra del giardino dell' Istituto 
patologico di Praga oscilla da .160'' a meno ISO"* G. Lo svi- 
luppo nelle culture infettate con terre sottomesse ad oltre 
150* C, è stato permanentemente aputrido. 

14. Le alte e progressive temperature, agendo sui germi 
ed organismi inferiori ottenuti per cultura in gelatina o in 
urina di terre malariche e comuni, ridotti allo stato di 
completa secchezza (germi coltivati)^ producono analoghi ri- 
tardi nello sviluppo degli schistomiceti e nella putrefazione 
dei liquidi delle rispettive culture. Ma il limite di resistenza 
dei germi coltivati in confronto a quello dei germi naturali 
è molto più piccolo. Esso oscilla da 130** a meno di léO'' 0. 
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15. Oltre i germi delle terre, resistono aireboUizione pro- 
lungata gli schistomiceti di altre provenienze , per esempio, 
quelle di provenienza atmosferica: le resistenze di questi 
schistomiceti airebollizione probabilmente è tanto più grande 
per quanto più antica è la cultura , donde essi sono tolti. 

Oli schistomiceti , ottenuti per cultura d'intestino tifoso , 
sono distrutti da un*ebollizione di due ore, ma resistono ad 
un'ebollizione di mezz'ora, subendo un ritardo nello sviluppo. 
I bacilli del penfigo e i bacteri del carbonchio sono distrutti 
permanentemente da un'ebollizione di mezz'ora. 

16. Mentre V ebollizione di un istante basta a distruggere 
in un liquido di cultura puro l'effetto del contatto libero del- 
l'aria atmosferica, in liquidi di cultura infettati^ l'ebollizione 
deve essere più o meno prolungata a seconda della qualità 
dei germi ed organismi inferiori introdotti : in alcuni casi 
l'ebollizione è del tutto insufficiente. 

Dalle esposte conclusioni appare agevolmente come l'og- 
getto delle esposte ricerche sia d'indole molto generale: i germi 
ed organismi inferiori esistenti nelle terre sono stati consi- 
derati il più sovente in massa. É stata posta una continua 
attenzione di adoperare i nomi più generali per non pregiu- 
dicare le questioni con le parole. I termini di germi atmo- 
sferici, e di germi di organismi inferiori contenuti dalle terre 
mi parvero corrispondere meglio allo scopo. I fatti constatati 
sono alla lor volta tanti nuovi problemi degni di studio , e 
formano un lavoro preparatorio ad indagini speciali. Ma ciò 
non influisce sul valore ed estensioiie pratica dei risultati 
sino ad ora ottenuti. Negli schistomiceti esaminati , cosi in 
complesso, possono quasi rientrare tutti gli agenti infettivi 
organizzati. Ho prescelto un liquido di cultura azotato (urina) 
e albuminoide (gelatina) per avvicinarmi jad una condizione, 
in cui si trovano gli organismi inferiori dei processi infettivi 
nell'organismo animale. La fermentazione di un liquido di 
cultura non sta in rapporto soltanto colla qualità del fermento 
introdotto, ma ancora colla composizione chimica del liquido 
di cultura medesimo. 



Fart© Seconcia. 

BSPBBIBMZB SDQLI ANIMALI. 



Concltisioni. 

1. Le ÌDiezìoQi sottocatanee del liquido di terra malarica ges- 
ita, produssero io ud coniglio accessi febbrili isotati, lievi 
seoza carattere d'iatermittenza , mentre le ìoieziODÌ ilei li- 
lido di terra malarica naturale prodassero in un secondo 
miglio per lungra durata di tempo febbri ripetute , intense, 
a forma chiaramente intermittente. 

2. L'efficacia pirogena delle iaiezioni sottocutanee del 11- 
ildo di terra gessata in un coniglio , fu minore di quella 
ille iniezioni del liquido di (erra malarica naturale in un 
eondo coniglio , ancbe se le terre rispettive avevano sog- 
iornato in acquitrini artificiali a temperatura conveniente. 
ìTò questa permanenza delle terre in acquitrioi artificiali 
odusse un aumento assoluto del potere infettivo io ciaecuo 
guido. Il fatto sembra che teaga esclusivamente alla per- 
aneaza delle terre in acquitrini più che alla sola umidità e 
mperatura conveniente, ecc. 

3. Le iniezioni sottocutanee di cultura in gelatina di terra 
alarica naturale produssero io un coniglio, per lunga du- 
ta di tempo, accessi febbrili ripetuti, intensi e a forma iu- 
rmittente. 

4. Le iniezioni sottocutanee di liquido di terra malarica, 
Itivata In acquitrino, e sottoposta in seguilo ad una tem- 
ratura superiore a 100° C, dettero luogo in un primo co- 
glio ad accessi febbrili più lievi e meno durevoli di quelli 
edotti in un secondo coniglio dalle iniezioni sottocutanee 
1 liquido di terra malarica coltivata in acquitrino. 

5. Le iniezioni sottocutanee del liquido di terra malarica 
Itivata in acquitrino e sottoposta ad una temperatura su- 
riore a 100° C. , dettero luogo in un primo coniglio ad ac- 
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cessi febbrili isolati e lievi, mentre le iniezioni di liquido di 
terra malarica naturale produssero in un secondo coniglio 
accessi ripetuti più intensi a carattere chiaramente intermit- 
tente, anche dopo che ciascuno dei detti liquidi di terra aveva 
soggiornato per 10 giorni nella camera da culture alla 
temperatura da 35® a 40** C. 

6. Le iniezioni sottocutanee in un primo conigflio di cul- 
tura in gelatina di terra malarica» che suM la temperatura 
di oltre lOO"" C, soltanto al quarto giorno dettero luogo ad 
un lieve accesso febbrile, mentre in un secondo coniglio le 
iniezioni di cultura in gelatina di terra malarica naturale 
produssero immediatamente accessi febbrili più intensi. In 
un' altra esperienza invece le iniezioni sottocutanee di culture 
in gelatina di terra malarica , che subì la temperatura di 
oltre 100* C, come di terra malarica naturale ^ suscitarono 
nei conigli accessi febbrili ripetuti ed a forma chiaramente 
intermittente ; ma si rivelò una inarcata divei^sità di po- 
tenza pirogena tra le culture di terra malarica, sottoposta ad 
oltre 100"* G. , e quella di terra malarica naturale. La prima 
produsse accessi febbrili intermittenti di mediocre intensità , 
la seconda una delle forme più culminanti d'infezione mala- 
rica con melanemia e rapida morte. 

7. Le iniezioni sottocutanee di terza cultura successiva, si 
di terra malarica, sottoposta ad oltre 100** C. , come di terra 
malarica naturale^ dettero luogo , in due conigli, a ripetuti 
accessi febbrili, soltanto qualche giorno dopo Tiniezione ; gli 
accessi febbrili erano di poca intensità. 

8. Le iniezioni sottocutanee di quarta cultura successiva, 
tanto di terra malarica sottoposta ad oltre lOO*" C. , come di 
terra malarica naturale , dettero luogo nei cani a flogosi lo- 
cali e ad accessi febbrili intermittenti; gli accessi febbrili 
farono meno alti nel cane iniettato con la quarta successiva 
cultura della terra sottoposta ad oltre 100* C. 

9. Un liquido di terra malarica naturale , il quale aveva 
mostrato alte proprietà infettive adoperato per iniezioni sot- 
tocutanee nei conigli, sprizzato ed introdotto per lungo tempo 
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forma di nebbia nella caviti respiratoria d'un coniglio 
>n produsse In quest'ultimo alterazioni nella temperatura. 
i stessa esperienza ripetuta in un cane dette pure un risul- 
to oegatìTo. 

10. L'iniezione sottocutanea dì liquido di terra malarica 
iturale, coltivata in acquitrino, produsse in un cane ac- 
ssi febbrili intermittenti , molto più intensi dì quelli pro- 
iti anteriormente nello stesso cane dall'iniezione sottocuta- 
:a della quarta cultura successiva di terra malarica, sotto- 
>sta ad olire 100" C. 

La differenza fu indipendente dal processo dì flogosi nel 
ogo delle punture , Sogosi che si accompagnò alla prima 

alla seconda iniezione. Non segui flogoei locale nell'inie- 
me sottocutanea del liquido di terra malarica naturale se 

filtrato con carta da, filtro comune. 

11. La iniezione iniravascolare di cultura in gelatina di 
rra malarica naturale ha prodotto in un coniglio aumento 
■mediato fortissimo di temperatura. Nel sangue esaminato 
il secondo giorno si trovarono spore. 

12. ÀDCbe r iniezione iniravascolare di quinta cultura 
■ecesstva di terra malarica sottomessa ad oltre 100" C, 
ucbè la cultura fosse aptttrida, ha portato in un cane au- 
snto immediato e fortissimo di temperatura. 

13. Le iniezioni sottocutanee del liquido dei giardino dei- 
istituto patologico di Praga hanno prodotto in un coniglio 
cessi febbrili gravi senza tipo determinato. 

14. L'iniezione sottocutanea della seconda cultura succes- 
sa di terra malarica concimata con calce, ha prodotto in 
1 coniglio febbre intensissima ed infiammazione locale. La 
lezione sottocutanea della seconda cultura successiva di 
rra malarica concimata con cenere, ha prodotto in un co- 
glio febbri, sepsi acutissima e flogosi locale Intensa. 

In generale rarissimamente si è rimarcata reazione nel luogo 
He punture, nelle Iniezioni di liquidi e culture di terre. Le 
ibri più alte sono state accompagnate da ingrandimento 
Ila milza e da melanemia splenica e del midollo delle ossa. 
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Nel sangue, nella milza e nel midollo delle ossa degli ani- 
mali infettati esistevano sempre spore^ qualche volta hacilU^ 
una volta bacilli lunghissimi nella milza. 

L'azione delle alte temperature sulle terre ha diminuita la 
virtù pirogena dei liquidi delle terre medesime ; talvolta an- 
che ha prodotto un ritardo della stessa. Similmente ha agito 
la successività delle culture. 



CULTURE CHININATE 



Conclusioni. 



1. In una serie di N. 40 culture progressive , contenenti 
quantità di chinino 1 p. % ad 1 per 100,000, e infettate con 
una goccia di liquido torbido di terre malariche, lo sviluppo 
non avvenne sino a tutto 1 per 900. Ad 1 per 1500 si ebbe 
sviluppo aputrido. A dosi di chinino più lievi lo sviluppo fu 
tanto più rapido , intenso e putrido per quanto più la dose 
della chinina era minore. 

2. In una serie di 18 culture progressive con proporzione 
di chiaina da 1 per 500 a 1 per 9000, infettata ciascuna cul- 
tura con una goccia di cultura di terra malarica in gelatina, 
lo sviluppo non avvenne ad una proporzione di chinina 1 per 
1500. Da 1 per 2000 ad 1 per 3000 si ebbe sviluppo aputrido; 
soltanto ad 1 per 9000 lo sviluppo si accompagnò con putre- 
fazione. 

3. In una simile seconda serie di 18 culture con propor- 
zione di chinina da 1 per 500 ad . . . 1 per 9000, infettata cia- 
scuna cultura con una goccia d'una cultura (contenente dei 
ì>acilli malaria^) del sangue di un coniglio iniettato con cul- 
ture di terre malariche, lo sviluppo non avvenne sino a tutto 
1 per 2000. Ad 1 per 2250 lo sviluppo fu aputrido. I bacilli 
(tnalariaé) non si svilupparono nelle culture feconde, che 
contenevano soltanto vibrioni. ^ 

4. In una simile terza serie di 18 culture paiallele, ecc., 
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infettata ciascuna cultura con una goccia di una miscela fatta 
con cultura di schistomiceti di diversissima provenienza, lo 
sviluppo si arrestò per 1 ad 850. A proporzione più lieve di 
chinina lo sviluppo fu sempre putrido. 

5. Varie culture con proporzioni diverse di chinina (non 
inferiore però ad 1 per 600) , rimaste sterili ad una infezione 
fatta con culture di terre malariche e con successive culture 
di culture , in seguito ad una seconda generosa infezione , 
alla proporzione di chinina superiore ad 1 per 580 si ebbe 
sterilità^ ad 1 per 600 sviluppo. 

6. In altri liquidi di cultura, in cui il materiale infettivo 
fu invece il liquido naturale di terre malariche, lo sviluppo, 
in seguito ad una seconda generosa infezione, si osservò ad 1 
per 400. 

7. Lo sviluppo per una seconda infezione si accompagnò 
di lievissima reazione alcalina e lievissimo odore di putrefa- 
zione; mai comparvero i lunghi bacilli sottili, omogenei (&a- 
cilli malariaé) . 

8. In generale le reazioni chimiche dei liquidi delle culture 
furono diverse secondo la proporzione della chinina e la qua- 
lità dei germi infettivi: 

9. I reperti microscopici delle culture in cui l'infezione fu 
fatta con liquido naturale di terre malariche , tenute lunga- 
mente in acquitrini artificiali, mostrarono costantemente una 
diminuzione delle specie degli schistomiceti, come la propor- 
zione della chinina aumentava. Nelle forti proporzioni di chi- 
nina si svilupparono solo organismi sferici e baccilliformi di 
piccolezza estrema. 

10. A 1 per 800 può ritenersi che Tidroclorato di chinina 
impedisce lo sviluppo di qualsiasi germe infettivo; ma però 
la fecondità di una cultura può anche dipendere dalla quan^ 
tità del materiale infettivo. Ad una seconda generosa infezione 
le culture restate lungamente sterili alla prima, possono 
diventare feconde. 

11. I germi ed organismi inferiori naturali delle terre ma- 
lariche sono quelli che possiedono più grande eiDcacia di svi- 
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lappo. Coltivati In liquidi di cultura, o pure trapassando per 
riotemo d'un organismo animale nelle successive generazioni, 
la loro virtù infettante diminuisce progressivamente e rapi- 
damente. 

12. 1 bacilli lunghissimi, sottili, omogenei (bacilli malariae), 
apparvero rarissimamente nelle culture anche debolissima- 
mente chininate. In una serie di 18 culture, benché si tro- 
vassero abbondantemente nel liquido dlnfezione, non appar- 
vero punto. 



CONSIDERAZIONI 



Mentre negli epiloghi speciali sono stati riassunti i singoli 
fatti svelati dalle ricerche, qui è opportuno invece, accennando 
ad alcuna importante relazione, che sembra esistere tra essi, 
costruirci, se è possibile, qualche cosa di continuo : una teo- 
ria. Nell'aria atmosferica e nelle terre per lo più esistono uni- 
camente dei germi o spore^ delle quali, date certe condizioni 
adatte (diverse forse secondo la specie degli organismi infe- 
riori infettivi) può avvenire lo sviluppo in forme organizzate 
più complesse. Tale sviluppo, quasi di regola, induce nei li- 
quidi nelle sostanze umide, dove può aver luogo, alcuni 
cangiamenti chimici , diversi secondo la qualità degli orga- 
nismi inferiori e la composizione chimica della sostanza, che 
serve loro di terreno : il complesso di tali cangiamenti chi- 
mici si chiama col nome di fermentazione. Avvenendo lo svi- 
luppo in sostanze azotate o albuminoidi, il più avanzato can- 
giamento chimico indotto è la fermentazione putrida o più 
brevemente la putrefazione. I germi e gli organismi inferiori, 
che si trovano nelle terre e neir aria atmosferica nella com- 
pleta capacità della loro funzione fermentativa li ho chiamati 
germi naturali , mentre ho chiamato germi coltivati quelli 
che si ottengono artificialmente per culture dei primi. La 
Sìiccessiviià delle generazioni in condizioni artificiali ri- 
tarda ed attenua la fermentazione putrida , che gli orga- 

Archivio per U scienze mediche ^ VI. 2 



18 Voi. VI. N. 2. — A. CECi 

nismi inferiori danno liquidi di cultura azotati; questo ri- 
tardo e questa attenuazione possono giungere sino M'asoli' 
zione della fermentazione putrida medesima. Adunque, posti 
in condizioni artificiali , i germi e gli organismi inferiori , 
nelle successive generazioni gradatamente ritardano e inde- 
boliscono la loro funzione fermentativa sino a perderla. 

II calore agendo sui germi , induce due fatti precipui : 
P ritarda sino ad abolirlo il loro sviluppo; 2'* ritarda sino 
ad abolirla la fermentazione putrida che essi danno. Ma que- 
sti effetti diventano più intensi se invece di agire sui germi 
naturali^ il calore agisce sui germi coltivati. La successività 
delle generazioni in condizioni artificiali nei germi esagera 
adunque Fazione del calore, o in altri termini i germi colti- 
vati^ sono più vulnerabili all'azione del calore di quello che 
siano i germi naturali. 

Effètti sorprendentemente analoghi produce sui germi e 
gli organismi inferiori Tidroclorato di chinina: anch'esso di- 
minuisce sino ad abolirlo lo sviluppo dei germi e dimi- 
nuisce sino ad abolirla la fermentazione putrida ^ che essi 
inducono nei liquidi di cultura azotati. Né probabilmente 
debbono agire altrimenti tutte le sostanze chiamate antifer- 
mentative e antisettiche. 

L'analogia degli effetti del calore e deiridroclorato di chi- 
nina tengono all'analogia della loro azione, la quale chiamo 
ostacolante, sino a distruggitrice. Anche la fermentazione 
indotta dai germi in un organismo animale , la febbre , di- 
minuisce, ritarda sino a non avvenire se le cause ostacolanti 
hanno agito sui germi infettivi. Cosi possono intendersi le 
febbri tardive prodotte da iniezioni di culture successive. 

Lo sviluppo dei germi può essere scompagnato da fermen- 
tazione putrida (sviluppo aputrido); allora nell'organismo 
animale la presenza degli organismi inferiori può probabil- 
mente non accompagnarsi colla febbre ed essere innocua. 

Si noti come non possa in alcuna maniera spiegarsi lo svi- 
luppo aputrido supponendo la distruzione di alcuni organi- 
smi inferiori, speciali agenti di putrefazione, giacché in tal 
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caso tra la putrefazione e lo sviluppo aputrido dovrebbe es- 
servi un limite netto; mentre nel fatto in seguito alFazione 
di cause ostacolanti esistono graduali ritardi e , passando 
per una serie di sfum^^ture, si giunge sÀVaòolizione della fer* 
mentazione putrida ; il che parla a favore di una diminuzione 
graduale sino aWabolizione della funzione fermentativa pu« 
trida di qualunque germe in generale. 

Quanta importanza possa avere tal fatto capitale nella dot- 
trina dei processi infettivi morbosi è difficile prevedere. Una 
ipotesi intanto può ragionevolmente farsi suir indebolirsi e 
Testinguersi a poco a poco di alcune epidemie , del colera per 
esempio. L'individuo o gli individui , prima affotti , possono 
considerarsi come colpiti da germi naturali^ lo sviluppo e la 
funzione fermentativa dei quali sono intensissimi. Perciò sono 
giravi e letali le forme morbose nel principio. In seguito gli 
altri individui sono colpiti da germi coltivati; giacché il 
sangue di un animale può bene considerarsi come un liquido 
di cultura. Man mano la successività delle generazioni ne- 
gli organismi inferiori infettanti si fa grande ; quindi se- 
gruono forme più lievi, ed in fine il cessare spontaneo della 
malattia. 

Nella malaria potrebbe supporsi che gli organismi infe- 
riori, i quali hanno virtù di produrla, perdano rapidissima- 
mente le loro proprietà infettive speciali per modo che, dopo 
entrati in un organismo, diventano incapaci di riprodurre la 
malattia in un altro. Ma ritornando in condizioni propizie , 
ridiventano germi naturali^ possono riacquistare le loro pro- 
prietà infettive primitive; Per questo modo potrebbe spiegarsi 
il trasporto della malaria in luoghi stati sempre immuni 
da essa^ tuttoché l'agente malarico non sia contagioso. Se, 
diventando coltivati^ i germi perdono l'efficacia loro infettiva, 
possono riacquistarla quando, trasportati come gei'mi colti- 
vati, trovino in un luogo tutte le condizioni adatte da ridi- 
ventare germi naturali. 

Che la malaria possa trasportarsi per opera umana in luoghi 
stati sempre immuni da essa, lo provano fatti precisi, ed io 
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stesso posso citare delle giravi epidemie malariche avvenute 
a Spinetoli nella provincia di Ascoli-Piceno. I luoghi affetti 
possono poi risanarsi quando siano abolite alcune condizioni 
necessarie allo sviluppo, o alla vita, o direi alla naturalità 
dei germi malarici. E probabile poi che non tutti gli agenti 
infettivi organizzati siano cosi prestamente resi vulnerabili 
per la successività delle generazioni in condizioni artificiali , 
la qual cosa anche potrebbe intendersi pensando, che gli or- 
ganismi inferiori detti trovino, neirorganismo che invadono, 
condizioni adatte da conservarsi come germi naturali. Così 
sarebbero gli organismi produttivi del carbonchio e di qualche 
malattia contagiosa, ecc. Ma sarebbe necessario investigare 
razione della successività delle generazioni nei singoli germi 
puri. 



Le ricerche sperimentali furono eseguite neir Istituto pa- 
tologico del prof. Edwin Klebsa Praga durante Tanno 
1880. 

Il lavoro per esteso trovasi : 

Neir • Archiv fuer experimentelle Pathologie und Pharma- 
kologie » 1882 ; 

Negli f Atti deirAccademia dei Lincei ■ 1882. 

La 3» parte fu isolatamente comunicata al Congresso di Lon- 
dra col titolo: 

t L'action de la quinine (hydrochlorate) en rapport avec 
le développement des germes et des organismes inférieurs 
qui se trouvent dans les terres malariques (a malaria). — 
Transactions of the international medicai Congress » Materia 
medica, 1881. 
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LA LE66E DELLA INECCITABILITÌ CARDIACA 



PER 



DASTRE e A. MARGAGGI 



Praticando eccitazioni identiche sul cuore di un animale a 
sangue freddo, e che batte regolarmente, non tutte hanno un 
identico effetto. — Bowditch nel 1872 ha mostrato che 
qualche volta Teccitazione era efficace, vale a dire faceva 
nascere immediatamente una nuova contrazione che si inter- 
calava nella serie dei battiti, e che altre volte essa era inef- 
ficace, vale a dire che non modificava per nulla il corso re- 
golare del cuore. Un'eccitazione sufficiente ha o non ha effetto 
a seconda delle circostanze. 

La ragione di questa differenza di risultati era sfuggita a 
Bowditch; egli non seppe precisare le circostanze che ren- 
devano efficace e non efficace Teccitazione elettrica. Fu Marey 
che, nel 1876 risolvette la questione. Egli vide che queste vi- 
cissitudini sperimentali tenevano alla diversità delle condi- 
zioni in cui si trova il cuore allorché Teccitamento lo colpisce 

— L'esistenza o l'assenza della reazione è dovuta alla fase 
della rivoluzione cardiaca colla quale coincide l'eccitazione. 

— Se l'eccitazione sorprende il cuore nella fase sistolica, essa 
non lo disturba; se essa lo sorprende nella ftise diastolica, 
essa fa nascere una pulsazione improvvisa. — Il cuore è re- 
frattario alle eccitazioni nel periodo che separa la sistole dalla 
diastole estrema. — L'organo cardiaco passa così, nel corso 
di nna sola rivoluzione, per uno stato in cui egli è eccitabile 
6 per uno stato in cui cessa di esserlo. — Questi fatti si for- 
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mulano in una legge comune conosciuta sotto il nome di 
Legge delV ineccitabili tà periodica del cuore. 

Non bisogna credere che questa ineccitabilità sia assoluta: 
essa è tutta relativa e dipende dalla forza deireccitante. In 
realtà il cuore è soltanto meno eccitabile nella fase sistolica 
che nella fase diastolìca, di maniera che uno stimolo appena 
sufSciente nel riposo diastolico, sarà certamente ineiScace du- 
rante l'attività della sistole : ma se si accresce la forza dello 
stimolo, arriverà un momento in cui quest'ultimo sarà effi- 
cace in tutti e due i tempi della rivoluzione cardiaca, o come 
dice Bowditch, infallibile. Marey ha capito benissimo 
questa condizione del muscolo cardiaco, che è maggiormente 
indifferente alle sollecitazioni sperimentali durante il tempo 
in cui lavora. La legge che egli ha fatto conoscere potrebbe 
formularsi dicendo che il cuore prova periodicamente una di- 
minuzione d'eccitabilità durante la sua contrazione. 

f Maggiore è l'intensità delle correnti impiegate, più questa 
fase è corta: essa si riduce ai primi istanti dei periodi sisto- 
lici, poi sparisce completamente se l'eccitazione è ancora più 
forte • (Marey, C. rendus Ac. Se. 28 juillet 1879). 

Dopo quell'epoca, J. Burdon Sanderson e Page (luglio 
1880) hanno studiato più accuratamente le circostanze dei fe- 
nomeni significativi che Marey aveva fatti conoscere. Questi 
aveva constatato dopo Bowditch l'influenza deireccitante 
e l'influenza della temperatura: egli aveva veduto che il ca- 
lore diminuisce o sopprime il periodo refrattario, e che il 
freddo l'allunga. — I fisiologi inglesi hanno sottomesso queste 
influenze a delle misure precise, misure cronometriche che 
fanno conoscere la durata del periodo refrattario; e i ritardi 
via via più grandi che il cuore richiede per rispondere agli 
stimoli a misura che ci si avvicina al momento in cui diverrà 
sordo a questi stessi stimoli. Hanno misurato anche con esat- 
tezza le temperature e la forza dell'eccitante elettrico. Per rea- 
lizzare queste misure Burdon Sanderson e Page, hanno 
dovuto* impiegare, come l'aveva fatto Marey, e come l'ab- 
biamo fatto noi stessi, le eccitazioni minime, vale a dire pre- 
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dsamente quelle di cui la forza è appena sufficiente per pro- 
vocare una risposta del cuore in riposo. La durata del periodo 
refrattario è rintervallo di tempo il più corto che separa due 
eccitazioni minime efficaci. Un reotomo speciale ha permesso 
agli autori inglesi di assicurarsi che nella Rana esculenta^ 
a 12°, due secondi segnano la durata del periodo refrattario, 
meglio, del periodo d'eccitabilità diminuita. Questo periodo 
è ridotto della metà, 1 secondo, alla temperatura di 23*. Si 
può in seguito cercare la relazione che esiste tra la du- 
rata del periodo refrattario e Tintensità deireccitante : cosi 
con un cuore di tartaruga a 25*, possiamo assicurarci che 
per ridurre di Vs il periodo in questione, per menarlo per 
esempio di 2f\5 a 2" , bisogna raddoppiare la forza deirec- 
citante. 

La legge della diminuzione periodica della eccitabilità car- 
diaca, non ha solo un interesse intrinseco, essa è feconda in 
conseguenze. Marey ve ne ha tratta una spiegazione dei mo- 
vimenti ritmici provocati nel cuore dal passaggio delle cor- 
renti continue o interrotte, e Tha fatta servire di fondamento 
a una teoria razionale del ritmo cardiaco. Queste conseguenze 
sono state sviluppate in una nota letta bXL'' Académie des 
Sciences da Marey, il 28 luglio 1879, in risposta alla comu- 
nicazione fatta il 21 luglio da DastreeMorat. Lo stesso fisio- 
logo dice di aver cercato e fatto cercare questa stessa proprietà 
8u altri muscoli. 

Quest'osservazione, e il carattere generale della comunica- 
zione mostrano chiaramente che Tingegnoso fisiologo non 
esitava punto a considerare la proprietà in questione come 
appartenente al muscolo in sé, come una proprietà musco- 
lare. Dastr e e Morat ritenevano alla stessa epoca, 10 agosto 
1879 (C. R. Acad. Sc.)« che questa proprietà speciale (rinecci- 
tabilità periodica) doveva essere riportata al tessuto muscolare 
solo e non agli elementi nervosi. 

Malgrado ciò la dimostrazione sperimentale non era stata 
data. Marey aveva operato sul cuore intiero, vale a dire 
sopra un apparecchio che era al tempo stesso nervoso e mu- 
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scolare. Si poteva dunque domandare se questa deduzione, 
per verosimile che essa fosse, era giustificata dairesperienza 
La diminuzione periodica d'eccitabilità appartiene essa al mu- 
scolo, invece airappareccbio ganglionare del cuore? 

La dimostrazione sperimentale era tanto più necessaria in 
quanto qualche effetto ci autorizzava a dubitare. Le espe* 
rienze di Donders da una parte, di Tarchanoff e Frank 
dall'altra, sopra la funzione moderatrice deirapparecchio gan- 
glionario del cuore in rapporto col nervo vago, mostrano in 
fatti che la rapidità della reazione consecutiva aireccitamento 
di questo nervo dipende dalla fase della rivoluzione cardiaca 
con la quale coincide Teccitamento : l'arresto avviene più 
bruscamente durante il periodo diastolico che durante il pe- 
riodo sistolico. Questa pigrizia relativa e periodica delPappa- 
recchio moderatore non è stata ancora riattaccata alla dimi- 
nuzione periodica deireccitabilità cardiaca: essa sembrava 
che fosse per conseguenza una proprietà deirapparecchio 
nervoso. 

Una seconda ragione che ci obbligava a un nuovo esame 
sperimentale, si poteva cavare dalle riserve stesse che qualche 
fisiologo faceva sulla legge deirineccitabìlitàcardiaca(Aubert, 
Arch. de PflQger, marzo 1881). Una terza ragione era Tin- 
fruttuosità dei tentativi fatti fino ad oggi per scoprire la stessa 
proprietà sopra altri muscoli. 

Le esperienze che noi abbiamo praticate per decidere la 
questione, per sapere cioè se la diminuzione d'eccitabilità 
è una proprietà del muscolo o dell'apparecchio nervoso del 
cuore, erano dunque nuove al momento in cui esse sono state 
eseguite, e in cui il risultato loro finale veniva annunziato. 
(Rapport sur TÉcole Pratique des hautes-études , 1879-1880). 
Esse ci son sembrate necessarie precisamente a causa della 
legittimità dei dubbi che il risultato poteva ancor permet- 
tere. Infine esse avevano preso un certo interesse dopo che 
tanti lavori recenti hanno stabilito che il ritmo del cuore, 
considerato dapprima come una funzione nervosa, era una 
proprietà del muscol^j cardiaco. 
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OgrnuDO conosce i numerosi sforzi che sono occorsi per ar» 
rivaroi. Delle ragioni generali e particolari militavano in fa- 
vore deirattribazione al sistema nervoso ganglionare della 
funzione regolatrice del cuore. La proprietà eccito-motrice e 
il potere riflesso attribuiti da Claudio Bernard al ganglio 
sotto-mascellare, le stesse proprietà attribuite alle masse gan- 
glionari dei vasi sanguigni (centri periferici di Huizinga), 
la proprietà eccito-frenatrioe attribuita da Dastre e Morat 
al ganglio stellato del simpatico, ecco un buon numero di 
ragioni d'ordine generale. Tra le ragioni d'ordine particolare, 
resistenza d'un apparecchio moderatore e d'un apparecchio 
acceleratore estraoardiaco, il fatto dell'inerzia della punta 
del cuore (muscolo cardiaco), le proprietà del sistema gan- 
glionare messe in luce dalle esperienze di Stannius nel 
1851, intìne le conclusioni nettissime del lavoro di Bo wditch 
nel 1879, e quelle di un lavoro più recente di Bernstein sono 
le principali. 

D'altra parte l'idea contraria, che cioè la funzione ritmica 
fosse una proprietà muscolare era stata espressa incidental- 
mente da Brown-Sequard fin dal 1853: Schiff Taveva 
adottata indirettamente nel 1865. Essa risultava più netta- 
mente dalle ricerche di Eckardt e di Heidenhain, che 
erano per lungo tempo rimaste nell'ombra, da quelle di L u- 
ciani nel 1873, di Rossbach nel 1874, di Merunowicz 
nel 1875, di Ran vie r (1878), di Dastre e Morat (1878), 
di Ludwig e Luch singer, di Michael Foster e di 
Oaskell. Noi non abbiamo che a citare a questo proposito 
le conclusioni dell'esposizione chiarissima che Fr. Frank 
fece al congresso di Londra (agosto 1881) a proposito di questa 
questione. 

( Riassunto. — Se noi ravviciniamo i fatti rimarchevoli 
i osservati da Foster eGaskell,daLM. Ludwige 
«Luchsinger, da quelli che aveva constatato Merano- 

* vicz; se noi teniamo conto dei risultati fornitici dalle ec- 

• citazioni elettriche applicate al muscolo cardiaco da E e k- 
•bardt, Heidenhain, Ranvier, Dastre e Morat, 
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uno che siamo condotti alle seguenti conclusioni : 
influenza dei gangli del cuore non è indispensabile 
lozione dei movimenti ritmici di questo organo • . 
fonsione ritmica sembra essere una proprietà della 
isoolare cardiaca • (Tranaactions of tbe Medicai in- 
1 Congress, voi 1, p. 253). 

iderazioni fin qui esposte fanno capire Tinteresse 
del problema di cui ci siamo oooapati, allorché ci 
uti Bssionrare sperimentalmente se la le^e della 
iti cardìaca apparteneva al muscolo o ai gangli uer- 
aore. Beco ora la disposizione sperimentale, 
possibile copiare esattamente il metodo seguito da 
nelle esperienze di questo fisiologo il cuore batteva 
Qte e regolarmente, e bastava sorprenderlo nei di- 
>di di DOa stessa rivoluzione con una eccitazione 
3e si vuole operare sul muscolo isolato {punta del 
i non abbiamo la stessa risorsa; la punta del cuore 
lon batte più. Esiste però un mezzo per provocare 
nto ritmico di questo frammento muscolare ; basta 
rio airazione di una corrente continua : bisogne- 
rà, impiegando un secondo circuito, sovrapporre a 
lomento a questa corrente un eccitamento prodotto 
rie rapida di correnti d'induzione. 
;ta maniera d'operare avrebbe degli inconvenienti 
riferirsi all'accumulo di prodotti elettrolitici, e un 
mte teorico riaultante dal fatto, che l'eccitamento 
dalla oorrente continua sparisce nel momento in 
quello d'induzione. 

ovazione fìstta anteriormente da udo di noi ci per- 
i superare questa difficoltà: l'eccitamento discon- 
1 ritmo frequente è assimilabile alVecoitamento della 
ontìQua (C. R. de rAcadémie des Sciences, 21 juillet 
. 1879). Si trattava dunque di mantenere i battiti 
[>er mezzo di un apparecchio d'induzione a ritmo fre- 
lì provocare meccanicamente, a un momento voluto, 
iimento brusco di queste scariche. 
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Ciò abbiamo potuto ottenere introducendo nel circuito una 
resistenza che si sopprimeva meccanicamente durante un bre- 
vissimo intervallo di tempo; dal che nasceva un nuovo sti- 
molo ohe noi potevamo somministrare al cuore, in quella fase 
che noi desideravamo, della sua rivoluzione. Non vai la pena 
di descrivere qui dettagliatamente la disposizione strumentale 
basta fieirne capire il principio. 

Il risultato di queste esperienze è stato nettissimo : la punta 
del cuore si comporta come il cuore tutto intiero*: la legge 
della ineccitabilità periodica è veramente una legge mu- 
scolare. 

Insieme a questo risultato principale ne abbiamo ottenuto 
nn altro ugualmente interessante, la cui verificazione offre 
qualche irregolarità. Le contrazioni provocate secondarie 
s'intercalano frequentissimamente nella serie primitiva^ 
senza turìMime la regolarità^ per semplice addizione. É 
questo un fatto del tutto differente da quello osservato da 
H a r e y, conformemente alla legge di C y o n. L'eccitazione 
efficace non aggiungeva infatti, in quest'ultimo caso, una con- 
trazione di più, essa non faceva che affrettare una pulsazione 
e riavvicinarla alla precedente, di maniera che, in un dato 
tempo il numero restava lo stesso. Se la differenza tra i 
risultati delle nostre esperienze e quelle di M a r e y si spie- 
gasse bisognerebbe conchiudere che questa rimarchevole fa- 
coltà regolatrice del lavoro cardiaco è la funzione delFappa- 
recchio ganglionare. Quest'apparecchio sarebbe destinato a 
fare in modo che la somma dei periodi d'attività del cuore, 
in un tempo dato resti sempre lo stesso, qualunque sia la ra- 
pidità dei battiti. 

Un altro metodo avrebbe potuto essere impiegato, e lo è 
stato realmente, per verificare il primo dei fatti che noi se- 
gnaliamo qui. Invece di mantenere la punta in movimento 
ritmico, si poteva solo studiare l'effetto di due contrazioni 
provocate successivamente a differenti intervalli. É cosi che 
Burdon Sanderson e Page hanno proceduto nel loro 
lavoro suireccitazione del ventricolo del cuore della ranoc- 
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chia, avendo sopratutto di mira lo studio delle relazioni cro- 
nologiche dei fenomeni della contrazione. Il metodo da noi 
seguito prima dei fisiologi inglesi, cercando di riprodurre non 
una sola contrazione ma un ritmo regolare, non ci permet- 
teva le stesse misure precise, ma in compenso ci ha condotti 
a una constatazione che non è senza interesse relativamente 
alla distribuzione del lavoro ca^rdiaco. 
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Laboratorio fisiologico della R. UniTeFutà di Torino. 



RICERCHE CHIMICHE SUL VITREO OELIQCCHIO UMANO 



DEL 



Dott. Piero GIAGOSA 



Le notizie scarse che si trovano nei trattati sulla natura 
deg^Ii albuminoidi, che entrano nella composizione del vitreo, 
mi hanno indotto ad intraprendere alcune ricerche su questo 
soggetto , ricerche che erano pressoché condotte a termine, 
allorché comparve nella • Zeitschrift fiir ^hysiologische Che- 
mie i (1) pubblicata dairHoppe-Seyler una notizia del 
Cahn sullo stesso argomento. Siccome il Cahn si occupò 
esclasivamente, da quello che appare nella sua memoria, dei 
vitrei di animali (bue e cavallo) , credo che non sarà fuor di 
luogo il pubblicare sommariamente i risultati delle mie ri- 
cerche, le quali confermano in gran parte i risultati che egli 
ottenne, e mostrano che in un solo punto esiste una diffe- 
renza fra i vitrei delFuomo e quelli degli animali da lui stu- 
diati. Le mìe indagini essendo state fatte allo scopo di ri- 
cercare qualitativamente i varii albuminoidi che potessero 
essere contenuti nel vitreo, non mi curai nella maggior parte 
dei casi di eseguire delle ricerche quantitative, tanto più che 



(1) Voi. V, pag. 213. 
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il materiale che aveva a mia disposizione non era cosi abbon» 
dante da permettere che tali ricerche potessero essere fatte 
nelle condizioni pia propizie per avere delle buone cifre. 

Oli occhi (1) che io ebbi a studiare non erano sempre ab- 
bastanza freschi perchè il vitreo estrattone uscisse solo : spes- 
sissimo frammenti della retina e dei processi cigliari lo ac- 
compagrnavano, e rendevano necessaria una filtrazione. Il mi- 
glior metodo in questo caso consiste nel tagliuzzare finamente 
i vitrei e nel filtrarli colla pompa: il liquido filtra lentissi- 
mamente , ma si ottiene un filtrato per lo più leggermente 
opalino, e che ha le proprietà del vitreo intatto. Sul filtro ri- 
mangono i frammenti dei tessuti deirocchio che gli erano 
aderenti. 

Il vitreo umano ha una densità uguale a 1,0089 a IS"*: il 
Cahn trovò per il vitreo del bue 1,0090: le mie determina- 
zioni vennero fatte col picnometro. La sua reazione è per lo 
più neutrale o leggermente alcalina : a questo proposito però 
si deve ricordare che i vitrei , che) io esaminai, provenivano 
da individui morti almeno ventiquattro ore prima, per cui si 
potevano già essere iniziati processi di decomposizione putrida. 

II vitreo, od il filtrato che se ne. ottiene, lasciato a sé, non 
tarda a tramandare un odore di sostanza putrefatta, e perde 
a poco a poco la sua viscidità e la sua limpidezza , mentre 
vi si sviluppano numerose colonie di schizomiceti. Allorquando 
si mettono dei vitrei interi nell'acqua con un pezzetto di pan- 
creas per facilitare la putrefazione, e si lasciano ad una tem- 
peratura dai 40'' ai 45*", si osserva che la sostanza del vitreo 
non si scioglie immediatamente nella massa del liquido , ma 
che invece in fondo al vaso si radunano delle masse sferiche 
che vanno facendosi sempre più piccole, e che rappresentano 
i residui dei vitrei stessi. Questo fenomeno suggerisce natu- 



(1) Devo ringraziare a questo pi*opoBÌto i professori GiacomÌDÌ e Co- 
lomiatti per aver messo a mia disposizione i cadaveri degl'Istituti da 
loro diretti, dod che il professore Tibone che mi fece avere degli occhi 
di feto. 
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nlmente Pidea, anche stata sostenuta da alcuni istologi, che 
la massa del vitreo sia formata di tante sfere concentriche, 
separate da una membranella di natura diversa da quella che 
forma il tessuto fondamentale, e ohe si distinguirebbe per una 
maggior resistenza ai batterii. Il fatto di una membrana 
estema che agisce come protettrice lo si osserva spiccatissimo 
nei cristallini. In parecchie esperienze, in cui insieme ai vi- 
trei era scivolato nel vaso qualche cristallino, trovai che esso 
giaceva al fondo indisciolto, quando già era scomparsa ogni 
traccia di vitreo: la sua forma si era soltanto leggermente 
alterata, ed il contenuto era torbidissimo. Aprendo questi cri- 
stallini , in poco tempo essi scomparivano , sciogliendosi nel 
liquido putrido in cui erano immersi. Ho potuto isolare qual- 
cheduno dei prodotti della putrefazione del vitreo, ma non in 
quantità tale da permettermi un'analisi. Fra gli acidi trovai 
con sicurezza Tacetico ed il valerianico: non potei mai isolare 
né Beatolo né indolo , quantunque se ne percepisse distinta- 
mente il puzzo caratteristico, come pure non ottenni mai né 
glicocoUa , né altre basi organiche solite a formarsi in tale 
easo. 

Come si vede, il vitreo putrefacendosi si comporta come una 
soluzione debolissima di albumina: esso infatti si deve con- 
siderare come tale: resta a vedere di quale natura sia questa 
albumina, e se sia una sola, o non concorrano piuttosto pa- 
recchie sue modificazioni a formare, questo tessuto. 

Allorquando si diluisce con acqua il filtrato dei vitrei e si 
aggiunge dell'acido acetico diluito si ha un intorbidamento 
leggero; continuando ad aggiungere Tacido, questo intorbi- 
damento non si dissipa, e quando il liquido è soprasaturato 
d'acido acetico, si vedono formarsi dei tenuìssiini fiocchi di una 
sostanza che a poco si raduna al fondo in uno strato uniforme. 
Questa sostanza, che esìste in minime quantità nel vitreo 
umano, presenta le reazioni della mucina : come la mucina si 
scioglie nell'acqua di calce , e riprecipita coU'aggiunta di 
Cff — COOH in eccesso. 

11 Cahn non trovò mucina nel vitreo dell'occhio di bue; 
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nel vitreo umano lo Schwalbe ne trovò, ed il Portes che 
intraprese delle ricerche su questa sostanza, le quali sono an- 
nunziate in parte in un lavoro del Beauregard (1), descrive 
una sostanza analoga alla mucina neirocchio del bue. In ogni 
caso la quantità di questo albuminoide è minima, e tale che 
non potei farne una determinazione per pesata. È curioso però 
che in molti trattati si continui a classificare il vitreo, esclu- 
sivamente per le sue proprietà fisiche, fra le sostanze di na- 
tura mucoide. 

Oltre alla mucina si trovano nel vitreo due sostanze albu- 
minoidi, una delle quali si ravvicina per le sue reazioni alle 
cosi dette globuline, Taltra che è analoga, se non identica 
airalbumina del siero, o sierina che si voglia chiamare. 

La globulina del vitreo si può ottenere diluendo con molta 
acqua (10 volumi d'acqua per 1 volume di vitreo) il filtrato 
dei vitrei e facendovi passare una corrente di CO*; il liquido 
si fa prima opalescente, poi diventa più torbido, e si separano 
dei minutissimi fiocchi che cadono al fondo del recipiente. 

Questa sostanza si può pure ottenere sospendendo nel vitreo 
diluito un cristallo di sai gemma. É solubile nelle soluzioni 
diluite di cloruro sodico, insolubile in quelle concentrate, e 
nelle soluzioni concentrate di MgS04. 

Quanto alla sierina del vitreo, essa rimane in soluzione nel 
liquido da cui si è separata la mucina e la globulina: coagula 
dai 60'' ai TO'", ed ha le proprietà solite dell'albumina dello siero 
di sangue. 

La somma degli albuminoidi del vitreo umano, quale risulta 
dalla media delle determinazioni che ho eseguite, rappresenta 
il 0,12 % del peso del vitreo fresco. Questo risultato concorda 
con quello ottenuto dal Deutschraann (2): le cifre ottenute 
dal Cahn e pubblicate nel lavoro già citato sono più basse. 

In complesso si vede che il vitreo umano, tranne le tracce 



(1) « Joarnal pour l'Anatomie et la Pfaysiologìe, » de Robin, anno 1880. 

(2) « Graefe's Archiv f. Ophtalmologie, » Voi. 25, 2« Parte, pag. 222. 
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di mucina che vi ho trovate e che non sono costanti nel vi- 
treo degli altri animali su cui si fecero delle ricerche, ha la 
stessa composizione di quello del bue e del cavallo ; rappre- 
seuta insomma una debolissima soluzione di albumina con dei 
sali: forse le proporzioni reciproche di queste due sostanze 
SODO quelle che determinano quello stato speciale di aggre- 
gazioue molecolare che comunica a questa sostanza la viscidità 
e la consistenza che gli sono proprie. 
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Il virus cadaverico — come è ben noto, — allorquando ai 
inocula in ferite accidentali, in piccole e spesso insig'niiìcanti 
soluzioni di continuo della nostra cute, produce effetti diversi, 
1 quali, come succede per le altre infezioni, dipendono dalla 
quantità ed intensità del virus stesso e dalle condizioni più 
o meno favorevoli allo sviluppo che questo trova neirindividuo 
inoculato. 

Vi sono casi nei quali, senza gravi lesioni locali successive 
airinoculazione, compaiono: febbre elevata, grande prostra- 
zione di forze, delirio, sopore e talora morte entro 40-50 ore ; 
altri nei quali, nel punto ferito, ha luogo unMnfiammazione 
suppurativa e talora gangrenosa, alla quale si associa la dif- 
fusione del processo lungo le vie linfatiche, spesso congiunta 
a formazione di flemmoni ed ascessi , tanto gravi da richie- 
dere talora anche l'amputazione dell'arto, e mettere eziandio 
in serio pericolo la vita dell'infermo. 

Ma , oltre a queste forme gravi d'infezione , il virus cada- 
verico può produrre lesioni che possono conservare un signi- 
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ficaio unicamente locale. Cosi negrindividui a pelle fina, de- 
licata (anche senza alcuna soluzione di contìnuo) il virus può 
penetrare nei follicoli dei peli, nelle ghiandole sebacee e de- 
starvi processi infiammatori , pustole d'acne, molto dolorose, 
«he però possono guarire in breve tempo senz'altri inconve- 
nienti. — Io stesso, ad es., vado soggetto a questa particolare 
forma d'infezione. 

Cosi pure si può originare un'infiammazione della matrice 
dell'unghia (con produzione di pus e di granulazioni fungose) 
cbe si distingue per }a rapidità colla quale guarisce col sem- 
plice riposo e mediante la lontananza dai cadaveri; infiam- 
mazione specifica che Fernet descrisse nel 1868 sotto il 
nome di toumiole anatomique (1). — E cosi ancora si può 
manifestare il cosi detto tubercolo anatomico^ il quale è poi 
la forma forse più frequente di questa infezione locale. 

Questo prodotto speciale è una tumefazione infiammatoria 
drcoscritta, di consistenza discreta, di colore rosso violaceo, 
dolorosa nei primordi del suo sviluppo, più tardi dolente solo 
alia pressione, che risiede di preferenza sulle dita delle mani. 

Da questo tubercolo pochi anatomici vanno immuni , spe- 
cialmente durante i primi tempi dei loro studi; e non è raro 
il trovarne di quelli che se lo godono per lunghi anni ed 
anche per sempre quando non è di troppo noioso, A me però 
volle capitare una tale disavventura in condizioni che progres- 
sivamente si resero insopportabili, per cui, dopo aver esaurito 
molti mezzi, dovetti farmi operare coU'escisione. Il fatto fu per 
me naturalmente abbastanza disgustoso, ma ebbi per conforto 
la soddisfazione di procurarmi, con un pezzo della mìa pelle, 
il modo di studiare intimamente il processo, che ora intendo 
descrivere, perchè vi trovai particolarità, sulle quali non mi 
consta che sia stata chiamata in proposito per bene l'atten- 
zione degli istologi. 



(1) ff Étade sur les accidents produits par les piqùrea anatomiques, 
par le Doctear Henri Per net». Paria, 1868. 
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Storia clinica, — Nel marzo 1880, epoca nella quale (do- 
vendo prepararmi per gli esami di Chirurgia Operativa) stavo 
molte ore del giorno a contatto di cadaveri, mi ferii inavver- 
tentemente al dito indice della mano destra, sulla faccia dor- 
sale, in corrispondenza deirarticolazione della prima colla 
seconda falange. La ferita era lineare, piccolissima, affatto 
superSciale , ed io non vi diedi alcuna importanza ; la lavai 
accuratamente, succhiai il sangue che ne sgorgava, applicai 
del collodion, e ripresi le mie operazioni, sperando una rapida 
cicatrizzazione, come mi era successo molte altre volte. 

Ma le cose non procedettero così semplicemente come io 
m'aspettavo ; la ferita invece di cicatrizzare per prima inten- 
zione si fece dolente e suppurò, e ne risultò una piccola ul- 
cera a base indurata, ricoperta da una crosta, che, di tempo 
in tempo, io distaccavo per dar esito ad una goccia di pus 
che vi si era formata al disotto. — Io cauterizzai ripetute 
volte quest'ulcera col nitrato d'argento, ma vedendo che aveva 
punto tendenza a cicatrizzare, avendo letto e sentito dire che 
queste forme locali d'infezione guariscono per lo più spon- 
taneamente colla semplice lontananza dai cadaveri, Pabban- 
donai a se stessa e non me ne curai più. 

Per cinque mesi consecutivi io mi astenni assolutamente da 
ogni contatto di cadaveri, ma ciò non bastò a promuovere la 
cicatrizzazione di quella forma ostinata: che anzi fu il punto 
di partenza di un tubercolo anatomico , che prese in breve 
tempo uno sviluppo considerevole. E nei primi di gennaio 1881 
io avevo, nel punto dove m'ero ferito, non più una semplice 
ulcera a base indurata, ma una specie di tu moretto, di con- 
sistenza discreta , di colore rosso livido , rivestito in alcuni 
punti da una epidermide sottilissima , che per ogni leggiero 
urto si lacerava , lasciando allo scoperto una superficie san- 
guinante — in altri tratti ricoperto da squamnre cornee più 
o meno spesse e più o meno aderenti. Alcune di queste squamme 
si comportavano in modo speciale: — esse cioè, oltre all'avere 
uno spessore considerevole, si approfondavano, sotto forma 
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direi di un zaffo conico, agendo quasi come corpi stranieri 
irritanti , e determinandovi un'infiammazione ohe talora si 
limitava ad un'essudazione sierosa, ma per Io più aveva per 
esito la suppurazione: per cui, distaccando una di queste 
sqaamroe, si riscontrava al disotto una goccia di pus o di siero 
torbido, e si rendeva visibile un tessuto irto di piccole villo- 
sità. Queste squamme produceudosi continuamente , si aveva 
continuamente ora in un punto, ora in un altro, lo sviluppo 
di piccoli ascessi, che, quantunque poco dolorosi, non erano 
però meno incommodi e noiosi. 

Ck)ntro questo tubercolo io misi in opera tutto Tarsenale 
terapeutico, consigliato in affezioni analoghe, ma senza alcun 
successo. Infatti, né le cauterizzazioni ripetute, né le appli- 
cazioni prolungate di tintura d'iodio, né l'unguento mercu- 
riale, né il iodoformio semplice, né questo applicato previo il 
distacco dell'epidermide (1) (secondo il metodo del dott. R i e h 1 
per la cura del lupus) valsero a promuoverne la guarigione. 

Solo colla compressione metodica, mediante listerelle di 
cerotto diachilon, io ottenni una certa diminuzione, ma non 
appena cessai la compressione, riacquistò in breve tempo 
il volume primitivo ; per cui , stanco alfine di ricettare sul 
mio dito un ospite così noioso, mi decisi a farmi operare 
colla escisione. E questa mi fu praticata dal dott. No varo 
il 9 novembre passato , esportando un pezzo di cute (su cui 
stava il tubercolo) di forma ovale, della lunghezza di 20"*" e 
della larghezza di IS*""* ed usando tutte le cautele antisettiche. 

Si tentò di riunire i margini dell'incisione con punti di su- 
tura, in tutta la loro lunghezza, ma non si potè ottenerne il 
contatto che alle due estremità , per cui alla parte centrale 
restava una rima che doveva necessariamente cicatrizzare per 
seconda. 

Non narrerò tutte le fasi del processo di cicatrizzazione 
della soluzione di continuo risultante dall'atto operativo: dirò 



(1) Dopo soluzioni concentrate di potassa caustica. 
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solo che questo fu lungo e noioso , che furono necessari tre 
mesi prima che fosse completo, che anzi ancora al presente^ 
cioè cinque mesi dopo Toperazione^ la cicatrice è poco solida 
e mi limita non poco i movimenti di flessione deirarticola* 
zione sopra cui risiedeva. 

Con tutto ciò io son contento di essermi liberato anche 
a tale prezzo da un'affezione cosi noiosa, e ne rendo grazie 
al dott. N V a r 0. 



osarne istologico. — Il pezzo di cute esportato venne posta 
nel liquido del Mùller per alcuni giorni, quindi neiraloool 
del commercio per indurirlo e renderlo atto a sezioni micro- 
scopiche, che studiai mediante i consigli e gli aiuti che mi 
prestò il prof. Colomiatti, direttore del laboratorio. — 
Prima però di descrivere quello che riscontrai in queste se- 
zioni, accennerò a quello che ho potuto raccogliere intorno 
alle cognizioni che si hanno sulla istologia di un tale pro- 
dotto morboso. 

Secondo Robin e Littré (1), il tubercolo anatomico ri- 
sulta : 

« a) Di una trama di tessuto laminoso tanto meno abbon- 
dante, quanto più molle è il tessuto ; 

e b) Di una grande quantità di materia amorfa finamente 
granulosa che impasta gli altri elementi; 

• e) Di cellule di pus sia nucleate, che pioidi, le quali sono 
generalmente l'elemento più abbondante dopo la materia 
amorfa: è a questo elemento che pare doversi la proprietà 
del tumore di resistere quasi sempre a tutti i mezzi impiegati 
per ottenerne la risoluzione, durante mesi ed anche per anni^ 
tanto da richiedere alfine, spesso, l'ablazione ; 

t d) Di cytoblastions più o meno numerosi; 

€ e) Di elementi fibro-plastici , fra cui sonvi sempre delle 



(1) Robin et Littró. 
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cellule a uuo, due ed anche tre nuclei, quali si riscontrano 
nelle ghiandole linfatiche ingorgate. Esse hanno forma va- 
riabile, a contorni rotondeggianti; sono molto granulose, 
a granulazioni molto fine , grigiastre , ed i loro nuclei sono 
chiari, non granulosi, assai grossi, con o senza nucleoli ; 

I /) Di vasi capillari in generale numerosi » . 

llPernot(l) trascrive questa stessa descrizione di Robin 
e Lìttré. Neumann, che chiama il tubercolo anatomico 
verruca o callo dei settori^ lo descrive in questi termini: 
< Nei punti deirinfezione si sviluppa una circoscritta infiam- 
mazione sotto l'apparenza d'una pustola di acne , o d'un in- 
filtrato furuncoloso , il quale rimane come una tumefazione 
rossa e dolorosa, la cui consistenza si fa a poco a poco sempre 
maggiore. La superficie di essa subisce un leggiero processo 
distruttivo, si vede screpolata o fenduta, nonché ricoverta da 
una crosta purulenta di modica spessezza. £ ben raro che un 
tal callo vada incontro a guarigione spontanea » (2). 

Heitzmann (3) descrive più diligentemente il tubercolo 
anatomico, che egli chiama verruca necrogenica. Secondo 
lai: ili tumore è costituito da formazioni epidermoidali della 
rete malpighiana, stratificate concentricamente in più gruppi, 
oon alterazione superficiale dello strato papillare, ed è rive- 
stito nei punti non ulcerati da epidermide corneificata > . 

Come il Neumann, Birch-Hirschf el d (4) descrive 
il tubercolo cadaverico fra le infiammazioni specifiche della 
pelle; infiammazione che • ha per lo più la sua sede nelle 
ghiandole sebacee e nelle loro vicinanze, è d'ordinario affetta 
contemporaneamente un gruppo di questi follicoli • , con pro- 



li) opera sopracitata. 

(2) Neumann, « Manuale di Dermatologia >. Traduzione del Pro» 
fessore T. De A mici a. Napoli, 1875. 

(3) Heitzmann^ « Ccmpendium der Chirurg. Pathol. und The- 
rap., » 1871. 

(4) Birch Hirschfeld, « Trattato di Anatomia Patologica %. 
Tradozione del Dott. Carlo Magliari. Napoli, 1878. 
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duzìone di noduli costituiti da < cellule epidermoidali strati- 
ficate concentricamente a forma di rete » . 

Oltre a questi, il Billroth, il Follin-Duplaj e la 
maggior parte dei trattatisti dì patologia chirurgica parlano 
del tubercolo anatomico, senza però descriverlo; per cui io 
tralascio di esporre le loro opinioni, e vengo a quello che ho 
potuto io stesso riscontrare. 

Se si esamina a debole ingrandimento una sezione verticale 
del nodo cutaneo (fatta in corrispondenza del suo massimo 
spessore), ciò che colpisce ad un primo sguardo è il grande 
sviluppo che hanno preso i prolungamenti interpapillari del- 
Tepidermide. Tale sviluppo segue la ordinaria direzione verti- 
cale pròpria dei prolungamenti stessi, e verso le parti più spor- 
genti del nodo alcuni di questi prolungamenti raggiungono 
una lunghezza che si potrebbe dire quintupla della normale. 

Un altro fatto, che attira subito la nostra attenzione , è la 
scomparsa quasi completa del tessuto adiposo sottocutaneo, 
che è ridotto a poche cellule adipose attorno a qualche go- 
mitolo ghiandolare, e sostituito in massima parte da connet- 
tivo compatto, o da connettivo ricco di cellule embrionarie. 

Lo strato corneo dell'epidermide varia di sviluppo nei vari 
tratti della neoformazione. In alcuni punti è sottilissimo e 
rappresentato da pochi strati di cellule cornificate; in altri 
punti ha uno spessore considerevole, e si affonda con un zaffo 
a forma di cono. 

Quanto alle papille del derma e allo strato sottostante al 
medesimo, si comportano diversamente nelle varie sezioni del 
tubercolo anatomico e nei vari punti di una stessa sezione. 
Nelle parti più periferiche della tumefazione le papille appaiono 
allungate a causa deiraffondamento dei prolungamenti inter- 
papillari deirepidermide, senza però essere ipertrofiche, e pre- 
sentano del resto una struttura normale, come è pure normale 
lo strato reticolare del derma; ma procedendo verso la parte 
più sporgente , si nota che le papille vanno infiltrandosi di 
cellule connettive giovani ed acquistano per questo fatto grandi 
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dimensioni, comprimendo e riducendo ad un cordoncino sot- 
tile, appiattito, i prolungamenti interpapillari deirepidermide, 
che sono però sempre molto allungati. 

Simile infiltrazione di cellule connettive giovani si riscontra 
pure nelle parti superficiali dello strato reticolare del derma, 
mentre nelle parti profonde questo risulta in più punti di con- 
nettivo fortemente stipato. 

Oltre a ciò noi troviamo alla base delle papille (specialmente 
in quei punti dove i prolungamenti interpapillari hanno la 
massima lunghezza e dove esistono quelle grandi squamme 
cornee, che formano quei certi zafl9l epidermoidali) nodi di 
forma rotondeggiante , sulla cui struttura intima ritornerò 
fra poco. 

Tutti questi fatti si possono riscontrare facilmente , come 
dissi, con un ingrandimento debole (Oc. I Obiett. ITI, Beibert): 
che se noi esaminiamo a più forte ingrandimento queste 
sezioni, possiamo riscontrarvi alcune particolarità degne di 
nota. 

Nelle lamelle dello strato corneo noi non troviamo fatti 
apprezzabili, eccetto quelli che dipendono dal loro aumento 
numerico nei punti nei quali questo strato ha preso uno svi- 
luppo considerevole, e dove forma i zaffi più volte menzio- 
nati (Fig. !•, a). 

Le cellule del reticolo malpighiano presentano ben evidente 
il loro nucleo; il loro protoplasma ha l'aspetto più granuloso 
del normale, e sono ben visibili gli spazii intercigliari. Di 
più, nei tratti corrispondenti a quei siti dov'è maggiore la 
infiltrazione di cellule semoventi nel derma, è facilmente ri- 
scontrabile in certi preparati una dilatazione degli spazii in- 
tercigliari ed una migrazione di cellule rotonde piccole in 
questi spazii dilatati (b) con allontanamento di alcuni ordini 
cellulari, in modo da aversi cavità rotondeggianti ripiene di 
cellule semoventi {e) ; ed in alcuni punti si osserva un pro- 
cesso attivo nelle cellule epiteliali , che si manifesta con vari 
stadii di proliferazione nucleare. 

Oltre a ciò in alcuni preparati si trova qualcuno di quei 
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corpiccìQoli , costituiti da cellule epiteliali disposte a strati 
concentrici (globi epidermoidali (d), che una volta — quando 
dominavano altre idee sulla diagnosi microscopica dei tu- 
mori -— erano considerati come caratteristici del cancroide. 

Il dèrma negli strati profondi ci presenta a tratti la strut- 
tura del connettivo compatto, offrendo in alcuni punti l'aspetto 
di tendini sezionati trasversalmente, in altri quello di sezioni 
longitudinali di tendini ; ed in alcuni preparati sono ben vi- 
sibili 1 canalicoli plasmatici di Recklinghausen dilatati, 
le cui cellule fisse (aventi, com'è noto, il loro nucleo in corris- 
pondenza dei punti così detti nodali) mandano molteplici prolun- 
gamenti, che si anastomizzano neirinterno dei detti canalicoli. 

In quei tratti, nei quali il derma e le papille sono infiltrate 
di cellule connettive giovani, queste si presentano per lo più 
coi caratteri delle cellule semoventi ordinarie ; in alcuni punti 
però hanno dimensioni alquanto maggiori , e si avvicinano 
alle cellule epitelioidi. 

E venendo ai nodi sovra indicati (e), vediamo che risultano 
di un accumulo di cellule semoventi, in mezzo alle quali si 
riscontrano cellule epitelioidi e cellule giganti, senza prolun- 
gamenti , coi nuclei disposti in parte alla periferia ; oltre a 
forme di passaggio fra questi vari elementi. Inoltre i vasi 
che vi si trovano presentano quasi tutti una forte tumefazione 
degli endotelii con diminuzione del lume vasale (/*); mentre 
alcuni. offrono eziandio la proliferazione e successiva desquam- 
mazione degli endotelii stessi , per cui il lume vasale è in 
questi ultimi otturato da cellule endoteliali desquammate, in 
mezzo alle quali si possono riscontrare globuli rossi defor- 
mati. E questi fatti hanno , come ben si conosce , una non 
mediocre importanza , imperocché, se a quest'alterazione dei 
vasi che ha per conseguenza una diminuzione dell'area cir- 
colatoria, e quindi della quantità di sangue , si aggiunge il 
grande accumulo di elementi che si trova nei nodi in que- 
stione, si hanno le condizioni che possono favorire lo sviluppo 
delle cellule giganti. 

Ed è facile comprendere il rapporto che passa fra la scarsità 
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di pabulum e TorìgfiDe delle cellule giganti, quando si pensi che 
e ogni cellula gigante si può dire una cellula in via di pro- 
liferazione, ma nella quale questo processo è difettoso, si è 
cioè arrestato alla moltiplicazione nucleare, congiunta ad au- 
mento del protoplasma • (1). 

In presenza di questi nodi costituiti da cellule semoventi, 
con cellule epitelioidi e cellule giganti , nasce spontanea la 
questione se qui non si tratti per avventura di tubercolosi 
della pelle. 

Ora , per rispondere in modo assoluto a questo quesito (a 
parte il bacillo di E o e h che al Congresso dei Clinici a Wies- 
baden non ebbe gran favore, e sul quale molte questioni si 
devono risolvere), sarebbe necessario che con questi nodi fos- 
sero stati praticati degrinnesti sugli animali , onde riscon- 
trarne Tinoculabilità: imperocché, nello stato attuale della 
scienza, anche in presenza di nodi i quali ci offrano la strut- 
tura del tubercolo, nessuno potrà dire trattarsi di tubercolosi, 
sapendo che il tubercolo ha in patologia una duplice signi- 
ficazione e essendo alcune volte una neoformazione semplice, 
che scompare come scompaiono le neoformazioni infiamma- 
torie, ed altre volte il sintomo anatomico della tubercolosi, 
il prodotto cioè delFazione di ciò che attualmente non pos- 
siamo fare a meno che chiamare ancora col nome di virus 
tubercolare » (2). 

Ma io questi innesti non li ho fatti , pel semplice motivo 
che ignoravo che potesse esservi qualche punto di contatto, 
airinfuori del nome, fra il cosi detto tubercolo anatomico ed 
il tubercolo di Schùppel. Però, se si pensa che quest'ul- 
timo risulta di elementi i quali hanno una vita brevissima , 



(1) Celomi atti, « La cellula gigantesca, » Studio critico ed espe- 
rimentaie [Gazzetta delle Cliniche di Torino, 1876). 

[2) Colon) latti, « Sulla tisi polmonare,» Giornale internazionale 
di Scienze Mediche. Addo III. 
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sicché in poco tempo soggiaciono alla degenerazione granulo- 
grassa e consecutivamente formano ammassi caseosi, mentre 
invece i noduli del tubercolo anatomico risultano di elementi 
i quali tutti godono di una vita rigogliosa, trovandosi affatto 
integri anche dopo una durata abbastanza lunga della ma- 
lattia, noi vediamo esservi, indipendentemente dal carattere 
deirinoculabilità, delie differenze fra queste due specie di 
neoformazioni, che bastano ad escluderne l'identità : identità 
che è poi ancora contraddetta in modo assoluto dall'osserva- 
zione clinica; non essendosi mai verificato, per quanto mi 
consta, che ad un tubercolo anatomico abbia seguito un'in- 
fezione tubercolare generale. 

Ma vi è un'altra affezione cutanea colla quale il tubercolo 
anatomico potrebbe avere un'analogia di struttura, e questa 
è il Lupus vero (1). Ed infatti anche in questa neoformazione 
abbiamo noduli a cellule epitelioidi e talora giganti; però tali 
noduli si trovano in nodosità costituite da un reticolo simile 
a quello dei seni delle ghiandole linfatiche , attraversato da 
molteplici vasi e capillari sanguigni, e racchiudente molte cel- 
lule incolore; anzi le cellule epitelioidi e le giganti non rap- 
presentano che stadii di proliferazione delle cellule fisse di 
questo reticolo; mentre nel tubercolo anatomico io non ho 
potuto riscontrare nulla che accenni ad un reticolo, quale si 
ha nel lupus. 

E poiché sono nel campo delle analogie, é certo che si 
possono anche avvicinare questi miei noduli a quelli che lo 
Z i e g 1 e r e dopo lui molti altri sperimentatori hanno otte- 
nuto fra lamine di vetro introdotte nel tessuto sottocutaneo 
dell'inguine del coniglio e del cane, e che risultano (oltre a 
numerose cellule semoventi) di cellule epitelioidi e giganti 
originate in parte da speciali fasi di sviluppo dei globuli 
sanguigni bianchi emigrati in conseguenza della irritazione : 
e che poi, in ultima analisi, si possono mettere in quella 



(l)Colomiatti,« Sulla natura e struttura dei lupus volgare ». 1875. 



COMTBIBUZIONB ALLO STUDIO DEL TUBERCOLO ANATOMICO 45 

categoria di nodi che attualmente per la loro rassomiglianza 
istologica col tubercolo vengono qualificati col nome di tu- 
ììercoloidi. 

Ma noi possiamo spingere oltre il paragone fra la strut- 
tura del tubercolo anatomico e quella di altre affezioni cutanee. 
Ck)sì, ad es., se poniamo a raffronto Talterazìone del derma 
che in esso si riscontra con Talterazione del derma propria 
deirexema cronico — a parte i noduli tubercoloidi descritti — 
non Ti possiamo riconoscere differenze apprezzabili, avendosi 
in entrambi un connettivo talora compatto, sclerosato, con 
zone d'infiltrazione di cellule semoventi, più o meno estese. 
S cosi pure per Tepidermide : — quella ipertrofia dei pro- 
lungamenti interpapillari deirepidermide che si ha nel tu- 
bercolo anatomico, la si riscontra pure neirexema cronico 
epiteliomatode di Colomiatti (1) e in quella forma di lupus 
deirestremità che Busch (2) descrive sotto il nome di lupus 
a forma epiteliomatosa — considerando come carattere essen- 
ziale in essa Talterazione deirepidermide -~ e che è poi, come 
ha dimostrato Colomiatti (3), una tubercolosi cutanea con- 
giunta ad elefantiasi. 

Per terminare la descrizione delle alterazioni che si riscon- 
trano nel tubercolo anatomico, mi resta a parlare delle ghian- 
dole cutanee, dei follicoli piliferi e dei nervi. 

In nessun punto della neoformazione ho riscontrato ghian- 
dole sebacee e follicoli pelosi , per cui in questo caso non si 
può parlare di alcuna compartecipazione di tali parti alla 
produzione morbosa, e ciò contro Tasserzione di Birch- 
Hirschfeld che ripone i per lo più in esse, e nelle loro 
vicinanze * la sede del processo morboso. 

Per contro vi si osservano molte ghiandole sudorifere , il 



(1) Gazzetta delle Cliniche di Torino, 1876. 

(2) f Ueber die epiteliomartige Form der Lupus an dea Extremitaten » 
(Ungenbek'8 Urch. Bd. 51). 1872. 

(3) Gazzetta delle Cliniche, 1876. 
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condotto escretore delle quali è dappertutto aperto lìberamente 
t superficie dell'epidermide. 

e si esaminano le terminazioni inferiori , cioè i gomitoli 
lueste ghiandole, si notauo fatti diversi. Alcuni di questi 
nitoli sono normali : altri per contro presentano nel con- 
tivo interstiziale e nel connettivo che li attornia la man- 
za assoluta dell'adipe ed invece una ricca infiltrazione di 
ule semoventi, infiltrazione che ha oltrepassato, in alcuni 
iti, la membrana propria del tubo ghiandolare in modo 
esistere eziandio fra le cellule epiteliali e nel lume stesso 
andolare (Fig. 2*, d, e), e che si riscontra pure all'ìn- 
30 del condotto che parte da questi gomitoli e s! solleva 
30 la superficie della pelle. Questa infiltrazione linfatica 
limostra essere dipendente in grandissima parte ds fuor- 
ita di globuli sanguigni bianchi attraverso le pareti va- 
:, poiché si trovano vasi con lume dilatato e colla loro 
ete attraversata da corpuscoli bianchi e attorniata da un 
to numero dei medesimi. 

'ero anche le cellule preesistenti a questo processo di emi- 
izìone dei corpuscoli sanguigni bianchi attraverso le pareti 
ali hanno contribuito airaccumulo degli elementi giovaui 
queste parti, inquantochè se ne possono dimostrare alcune 
, pur conservando ancora un certo ricordo del lorocarat- 
ì di cellule fisse, sono in fase prolifera. 
iltre a ciò nel connettivo periferico ed in quello interstì- 
lO ai gomitoli ghiandolari si riscontrano vasi , i quali ci 
sentano i vari stadi! della obliterazione (a, b) dalla semplice 
lefazione dell'endotelio, all'otturamento completo del lume 
ale per la proliferazione e successiva desquatnmazione del- 
idotelio stesso. 

a alcune sezioni, nelle quali questi vasi otturati appaiono in 
ione trasversa, si ha la figura di una cavità perfettamente 
:olare del diametro di 100-120(1, rivestita da endotelio di- 
etamente rigonfio, e ripiena completamente di cellule com- 
sse runa contro dell'altra , con nuclei in stadii proliferi. 
isto fatto, messo in confronto cogli otturamenti che si pos- 
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sono riscontrare nelle sezioni longitudinali dei vasi, ci porca 
airidea di dilatazioni circoscritte avvenute in certi punti dei 
vasi stessi otturati, in conset^uenza della continuazione degli 
atti progressivi delle cellule desquammate fermatesi in questi 
medesimi punti. 

Questo fatto perciò non ha nulla a che fare colle cellule gi- 
ganti descritte nei nodi, nel tempo stesso che non si può neanco 
dire che sia da paragonarsi a quelle pseudo-cellule giganti 
descritte da Golomiatti, da Tizzoni, da Ranvier e 
da altri ancora e che furono dimostrate dai medesimi essere 
trombi ordinari. 

Una figura consimile, ma che a primo aspetto potrebbe im- 
porsi maggiormente per una cellula gigante, si osserva ezian- 
dio nella porzione più inferiore dello strato papillare, in uno 
dei miei preparati (Fig. 3", a). In questa però con un obbiet- 
tivo ad immersione (N. 8, Seibert), movendo attentamente 
la vite micrometrica, si distingue abbastanza bene Tendo- 
telio (&), il quale apparisce rigonfio e con nuclei che attestano 
atti proliferi evidentissimi. 

Per tutto questo noi possiamo dire che si ha un processo 
infiammatorio, sia attorno ai gomitoli delle ghiandole sudo- 
rifere , che nel connettivo interstiziale delle medesime , pro- 
cesso infiammatorio che è diffuso lungo tutto il decorso ascen- 
dente che tiene il condotto attraverso il derma. 

Anche gli epiteli dei gomitoli hanno compartecipato al pro- 
cesso flogistico (Fig. 2*), solo però in alcuni tratti nei quali 
8i può osservare la tumefazione cellulare, la forma a rene dei 
nuclei con occlusione , in alcuni tratti totale , in altri quasi 
totale, del lume ghiandolare , occupato già in parte da cel- 
lule semoventi (d^ e) : e in vicinanza di questi tratti il lume 
ghiandolare si vede dilatato e ripieno di detriti (e), che sono 
evidentemente il residuo di cellule cadute in necrobiosi. 

In vicinanza di questi stessi gomitoli si riscontrano sezioni 
trasverse e longitudinali di tronchi nervosi, i quali presentano 
la totalità (Fig. 4') o la massima parte delle loro fibre che, 
come si dice , sono ritornate allo stadio embrionale , che si 
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sono cioè ridotte a cordoni protoplasmatici polinucleati , coi 
nuclei proliferanti e radunati talora a piccoli gruppi (a, b^ e), 
in corrispondenza dei quali appare perciò un notevole rigon- 
fiamento. 

Anche attorno a questi tronchi nervosi si nota una ricca 
infiltrazione di cellule semoventi, con penetrazione delle me- 
desime fra fibra e fibra ed anche nel loro interno , massime 
nei punti di rigonfiamento in mezzo agli accumuli nucleari 
indicati già colle lettere a, &, e. 



Da tutto questo risulta adunque che il tubercolo anatomico 
deve essere considerato non già quale un tumore, come er- 
roneamente lo disse, ad es., Heitzmann, ma quale 11 pro- 
dotto di un processo infiammatorio cronico della pelle, de- 
statovi in seguito all'azione del virus cadaverico, con esiti 
molteplici , e cioè : 

a) Con iperplasia degli elementi epiteliali, = produzione di 
zaffi cornei^ — ipertrofia dei prolungamenti ìnterpapi Ilari 
deir epidermide in modo da essere pari a quelli deWexema 
cronico epiteliomatode di Colomiatti, — produzione di 
globi epidermoidali. 

d) Con sclerosi parziale del derma, accompagnata qua e là 
da infiltrazione di cellule semoventi e penetrazione delle me- 
desime negli spazi intercigliari deirepidermide, nello spessore 
della quale si radunano talora a piccoli gruppi, in modo da 
figurare tanti ascessi intraepiteliali : connessa questa infiltra* 
zioue airalterazione circolatoria propria del processo infiam- 
matorio in generale; 

e) Con formazione di noduli tubercoloidi nello strato pa- 
pillare ; 

d) Con infiltrazione linfatica periferica alle ghiandole sudo- 
rifere e fra gli elementi delle medesime (stando al caso spe- 
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ciale in cui maDcano le ghiandole sebacee), proliferazione 
degli epitelii profondi di queste stesse ghiandole, seguita in 
alcuni tratti da occlusioni del lume ghiandolare e da necro- 
biosi degli elementi desquammati; 

e) Con alterazioni dei tronchi nervosi, pari, ad es., a quelle 
descritte da Golomiatti (1) neirexema cronico; 

f) Con obliterazione di un gran numero di vasi superficiali 
e profondi , prodotta da rigogliosissima proliferazione endo- 
teliale. 






(1) « Le alterazioni d^ nervi neU^exema » ( Giornale italiano delle 
malattie veneree e della pelle. Milano, 1879 ]. 
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Spiegazione delle Figure. 



Fia. 1*. — Rappresenta una sezione verticale del tubercolo anatomico 
fatta in corrispondenza di uno zaffo corneo. — In questa sezione, oltre 
a questo zaffo, evidente ò lo sviluppo grandissimo che hanno nel tuber- 
colo stesso i prolungamenti interpapillari del reticolo Malpighiano. 

a) Zaffo corneo. 

b) Sito in cui si vede che 1* infiltrazione di cellule semoventi prosegue 

dalla papilla, alquanto ipertrofica, negli spazi intercigliarì dell'epi- 
dermide. -^,^^ 

e) Accumulo di cellule semoveoii^uì-uno' spksio risultante dall'allonta- 
meYito delle cellule epiteliali del reticolo Malpighiano. 

d) Globo epidermoidalé. 

e) Nodo titber co Ioide. 

f) Sezione trasversa di un vaso {di questo nodo tubercoloide) nel quale 

le cellule endoteliche sono rigonfie immensamente e presentano il 
nucleo in fìisi prolifere. 

Qy h) Sezioni trasverse di altri vasi nei quali il processo attivo degli 
endotelii è pure visibilissimo. 

t) Porzione compatta del derma in cui si vede una ricca infiltrazione di 
cellule semoventi nei canali dei succhi dilatati, e da questi negli 
spazi intercigliain dei prolungamenti ipertrofici interpapillari deire- 
pidermide. 

FtG. 2*. — Rappresenta la sezione di una parte di un gomitolo d*ana 
ghiandola sudorifera. — Il connettivo interstiziale vi ò assolutamente 
privo di adipe e sede di infiltrazione di cellule semoventi. 

a) Sezione trasversa di un vaso nel quale il lume è quasi otturato perchè 

è in fase molto attiva il suo endotelio. 

b) Sezione di un altro vaso in cui il processo è meno avanti. — Nel suo 

lume si vedono corpuscoli sanguigni rossi. 

e) Porzione del tubo ghiandolare compresa fra due tratti otturati. — Si 
vede la dilatazione; ed il lume è occupato da un ammasso risultante 
dalla necrobiosi degli elementi che vi si erano radunati dentro. 
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^ Sito ìd cai dal connettivo interstiziale passano cellule semoventi per 
entrare nel lume ghiandolare, già in parte occupato da cellule epi- 
teliali in fasi attive. 

e) Sezione trasversa di una porzione del tubo della medesima ghiandola. 
— Vi si nota il lume ripieno in parte da cellule epiteliali in fasi 
prolifera, ed in parte da cellule semoventi migrate dal connettivo 
circostante. 



Fio. 3^. — Rappresenta un tratto superficiale del tubercolo anatomico 
nel quale si trova la sezione trasversa di un vaso completamente ottu- 
rato da un ammasso granuloso cosparso di nuclei , dei quali alcuni sono 
in stadii di divisione. 

a] L'ammasso granuloso indicato. — Esso risulta costituito dalla fusione 

di parecchie cellule. 

b] Endotelio immensamente rigonfio. — I nuclei sono in stadii diversi 

di divisione. 



FiG. 4*. — Rappresenta un altro tratto, nel quale si trova un fascio 
nervoso composto tutto di fibre che sono ridotte a cordoni protoplasmatici 
polinucleati. — I nuclei sono quasi tutti in fasi prolifere. — Tra fibra 
e fibra si ti*ovano qua e là cellule semoventi. 

a, b, e) Rigonfiamenti nei decorso dei cordoni protoplasmatici. — Denti*o 
a questi rigonfiamenti si trovano molti nuclei in fasi prolifere, e 
cellule semoventi. 
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nella R. Università di Catania. 



Il Pasteur ha recentemente fatto risorgere, sotto qd 
nuovo punto dì vista, una questione che già s'era affacciata 
in Fisiologia. Si deve a lui se oggi si torna a parlare d'una 
azione tossica, che la saliva umana può esercitare sugli altri 
animali. Quando in mezzo alla sorpresa dei dotti e dei non 
dotti fu scoperto nella saliva umana, come uno dei costituenti 
normali e costanti, un potente veleno , il solfocianuro di po- 
tassio, fuvvi fra i fisiologi chi pensò che la saliva dell'uomo 
poteva essere un materiale velenoso , e tentò delle iniezioni 
di grandi quantità di essa nelle vene degli animali. Il Wr ight, 
che aveva ottenuto cifre enormi nella proporzione del solfo- 
cianuro di potassio salivare, da 0,51 a 0,98 per 100, annunziò 
di aver ottenuto degli effetti letali, iniettando saliva nelle vene 
dei cani; ma la maggioranza dei fisiologi fece presto cadere 
in discredito questa esperienza , facendo obbiezione ai mezzi 
poco appropriati, di cui il Wright si era servito per pro- 
vocare un'abbondante secrezione di saliva. Infatti quella sa- 
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Uva era stata ottenuta fumando del tabacco, e mentre si vo- 
levano studiare gli effetti della saliva umana, si ebbero in 
quella vece quelli della saliva dei fumatori ! 

La saliva pura e fresca , iniettata nelle vene dei cani, non 
diede mai luogo a fenomeni tossici : essa dunque da questo 
lato ha perduto tutta la sua velenosità , ed invero il solfo- 
cianuro di potassio vi esiste in piccola quantità, buona a far 
perdere la testa ai fisiologi, che non hanno saputo spiegarsi 
la stranezza della sua presenza, ma insufficiente a dare un'a- 
zione propria. Del resto, omai è dimostrato che il solfocianuro 
di potassio non è quel formidabile veleno che si credeva (OehI). 

II problema delFazione tossica della saliva umana oggi si 
presenta sotto un aspetto ben diverso: non sono più le grandi 
quantità di essa che possono produrre la morte; basta 1 e. e. 
di saliva, anche assai meno , che s'inietti sotto la pelle dei 
conìgli per far morire questi animali dopo 36 ore circa se- 
condo il Pasteur, dopo 48 ore secondo il V u 1 p i a n, che 
ha ripetuto e convalidato le esperienze del Pasteur. E se 
qualche goccia di sangue dei conìgli cosi morti vien diluita 
con acqua, e iniettata ipodermicamente in altri conigli, questi 
similmente muoiono e in un tempo più breve che i primi. 

Nel sangue di tutti questi animali fu constatato dal Pa- 
steur un bacillo cortissimo, che egli dapprincipio credette 
specifico della rabbia, perchè aveva provato solamente razione 
della saliva d'un individuo idrofobo (1); ma ripetuta l'espe- 
rienza con saliva raccolta da individui sani, ed ottenuti gl'i- 
dentici fenomeni , abbandonò l'idea della specificità di quel 
microbo, pur conservando quella che la morte dei conigli fosse 
provocata da esso per un nuovo processo d'infezione. 

11 prof. G r i f f i n i {Arcìi. per le Scienze Mediche^ voi. V, 
fase. 3*) ha instituito delle esperienze allo scopo speciale di 



(1) Prima del Pasteur, presso noi^ il Meriggia ed il M a r- 
chiafava (1878) avevano ÌDÌettato saliva di uomo idrofobo nei conigli, 
e dai fenomeni morbosi osservati avevano ugualmente conchiuso per una 
trasmissibilità della rabbia dall'uomo al coniglio per mezzo della saliva. 
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conoscere la causa della morte dei conigli ; ed egli è venuto 
alla conclusione che essi muoiano di una forma di setticoemia, 
dovuta ad un fermento solubile che esiste nella saliva. 

Sia il bacillo o la sostanza solubile la causa della morte 
dei conigli, certo è che essi muoiono, e l'esperienza annun- 
ziata dal Pasteur non ha trovato contraddizione alcuna. 

À noi è parso che in tutte queste esperienze, in cui la sa* 
liva riusciva letale ai conigli, ci poteva essere un punto de- 
bole: noi abbiamo pensato se la saliva adoperata da queg^li 
sperimentatori non fosse saliva più o meno alterata ed in via 
di decomposizione. 

Né ci pare sufficiente garanzia Tavere essi indicato che la 
saliva era stata raccolta al momento deiresperienza e da in- 
dividui sani ; poiché anche in una bocca perfettamente integfra 
di persone sanissime possono avvenire fenomeni di decompo- 
sizione o delle particelle alimentari, che sono fissate all'epi- 
telio della mucosa e accidentalmente incuneate fra i denti, o 
della saliva stessa, le cui sostanze solide, coirevaporarsi del- 
l'acqua, precipitino nei solchi delle gengive e dei denti, e 
stagnino a lungo in mezzo alle condizioni più favorevoli di 
umidità e di temperatura, che possono alterare una sostanza 
per sé eminentemente alterabile, come la saliva. 

Alle quali condizioni se aggiungiamo la presenza dell'aria 
che circola nella bocca dell'uomo , quando egli parla , e che 
ivi deposita i germi e gl'infusori , potenti fattori di dissolu- 
zione , agevolmente comprendiamo come il liquido buccale^ 
ricco di microfiti di moltissime specie , possa essere un ma- 
teriale impuro. 

E certamente né gli elementi accidentali, né i prodotti di 
una putrefazione più o meno avanzata sono da mettersi in 
conto fra le proprietà della saliva mista. 

Non c'è dubbio che per parlare delle proprietà d'una sostanza 
bisogna procurarsela allo stato di purezza; non potevamo 
quindi fidarci pienamente di esperienze fatte con saliva, ove, 
ad esempio, lo stesso prof. Griffini constatava al micro- 
scopio residui di alimenti animali e vegetali^ residui di un 
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pasto fatto il griorno precedente, poiché egli raccoglieva la 
saliva di mattina da un individuo a digiuno. 

Né la nostra é una sottigliezza, poiché, tralasciando di fare 
questa distinzione , si viene ad una confusione di risultati e 
di conclusioni. 

Infatti, se la saliva mista é per se stessa tossica, allora ec- 
coci preoccupati ad isolare questa sostanza venefica, a cercare 
la gianduia che la produce , a studiare la malattia nitova , 
come han detto, che essa genera nel coniglio : in contributo 
a questa idea il prof. Griffini ha provato che la saliva 
parotidea , ottenuta colla siringazione del condotto di S t e* 
none, non spiega effetti tossici. 

Ma se si dimostra che la saliva mista , la mescolanza cioè 
della secrezione delle glandule parotidi , sottomascellari, sot- 
tolinguali e di quelle numerosissime che tappezzano la mucosa 
baccale, priva dei prodotti ad essa estranei, ma che possono 
inquinarla, è per se stessa inattiva, allora ci diamo facilmente 
ragione dei fenomeni osservati, non potendo più trattarsi che 
di una decomposizione della saliva e di una conseguente in- 
fezione per sostanze putride. 

Le nostre esperienze sono state fatte con questo indirizzo ; 
esse risolvono, a parer nostro , la questione e danno la vera 
interpetrazione dei fenomeni segnalati dal Pasteur. 



Il punto di partenza delle nostre esperienze è stata la ripe- 
tizione di quelle del Pasteur e del Vulpian. Ci occor- 
reva d'osservare gli stessi fenomeni, per distinguerli da quegli 
altri che potevamo in seguito incontrare ; inoltre ci era ne- 
cessario di conoscere gli effetti della saliva da noi adoperata, 
poiché se al Pasteur e al Vulpian i conigli morivano 
dopo due giorni circa, il Griffini ebbe ad osservarli in 
vita per undici giorni. 
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Esperienza I. 

Il giorno 5 novembre , alle ore 9 ani. , abbiamo fatto sai lato 
destro del dorso di un coniglio, mediocremente robasto, una inie- 
zione ipodermica di 1 e. e. di saliva , presa da un individuo a di- 
giano, la cui bocca era sanissima, ma che era stato pregato da 
noi di trascurare fin dal giorno precedente di pulire i denti con 
lo spazzolino, e di non usare speciali precauzioni per la nettezza 
della sua bocca. 

La temperatura del coniglio, presa nel retto, prima della inie- 
zione, era di 38%8; salla sera, alle ore 7, salì a 39^,8; la dimane, 
alle ore 9,30 antim., segnava 4P e alle ore 7 pom. 41°,5. La mat- 
tina del 7 novembre fu trovato morto. In questi due giorni nulla 
di anormale ci fu dato di constatare nelle condizioni generali del 
coniglio; sul luogo della iniezione non si produsse che un rossore 
e un leggiero infiltramento. 

Autopsia. — Sulla cute, ove fu praticata Tiniezione, sì os- 
serva una macchia verde azzurrognola, circolare, del diametro 
di cm. 1,5 circa. Al disotto della pelle, nel luogo della iniezione, 
si vedono sottili membrane biancastre per l'estensione di 2 cm. q. 
circa, iperemia dei tessati circostanti, e, per un'area ancora più 
estesa, flaccidità muscolare. Infiltrazione sierosa del connettivo sot- 
tocutaneo airipogastrio. Polmoni iperemici , macchie emorragiche 
agli apici, ed emorragie puntiformi al margine anteriore; mucosa 
tracheale intensamente iperemica. Cuore flaccido, endocardio leg- 
germente pallido ; le orecchiette contengono sangue nero, un poco 
grumoso, ma friabilissimo. Stomaco e intestino leo^germente iniettati, 
abbondanti emorragie puntiformi al cieco, limitate alle strozzature 
dell'intestino. Milza enormemente congesta; il suo volume è circa 
tre volte maggiore di quello di una milza normale, la-capsula non 
è inspessita, il suo tessuto non ò molto spappolabile. Fegato con- 
gesto e molliccio. Cervello un po' iperemico. Le glandule lin&tiche 
delle ascelle e degl'inguini tumefatte , e più di tutte l'ascellare 
destra. Al microscopio abbiamo osservato le neomembrane , costi- 
tuite di fibre connettive , infiltrate di abbondantissimi globuli lin- 
foidi; i corpuscoli malpighiani della milza ingrossati; e nella polpa 
abbiamo constatato l'esistenza di granulazioni, di qualche gocciolina 
grassa e di bacilli cortissimi alquanto rigonfiati alle due estremità, 
che probabilmente sono identici a quelli segnalati dal Pasteur. 
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Questa esperienza non ci lascia alcun dubbio che la saliva 
mista deiruomo, raccolta senza special i precauzioni, spieghi 
un^azione letale nei conigli , cui venga iniettata ipodermica- 
mente , e quest'azione non può ritenersi affatto come conse- 
guenza di un processo locale provocato dalla saliva, sul punto 
deiriniezione, atteso la pochissima reazione osservata local- 
mente. 

I risultati necroscopici, d'accordo con quelli del prof. G r i f- 
fini, e l'andamento della temperatura ascendente alla sera, 
ch'egli ottenne in modo più caratteristico, atteso il lungo corso 
dei casi da lui osservati, ci persuadono facilmente che trattasi 
di una malattia d'infezione. Ma la sostanza che produce l'infe- 
zione è uno dei costituenti normali della saliva mista dell'uomo 
non ne è che un prodotto accidentale , per l'alterazione che 
la saliva può subire nella bocca stessa? 

Per avere della saliva priva di elementi estranei e fresca, 
abbiamo pensato, prima di raccoglierla, di far pulire diligen- 
temente la bocca: a quest'uopo l'individuo che ci forniva la 
saliva veniva pregato di pulirsi attentamente i denti con uno 
spazzolino nuovo e una polvere dentifricia (china e clorato di 
potassa carbone animale) , e indi ripetutamente sciacquare 
la bocca con acqua distillata: a raccogliere la saliva quanto 
più rapidamente ci era possibile, quando ce ne occorreva una 
discreta quantità, si facevano eseguire dei movimenti di ma- 
sticazione inalare dei vapori di acido acetico. 

Non crediamo inutile di aggiungere che avemmo cura della 
massima nettezza dei vasi di vetro e delle siringhe di Pravaz 
di cui ci servimmo , pur tuttavia senza usare acido fenico o 
altri disinfettanti. 

La saliva da noi cosi ottenuta era un liquido limpido o 
leggermente opalino , poco filante , e al microscopio non la- 
sciava discernere che delle cellule epiteliali, qualche corpuscolo 
salivare e delle granulazioni ; non funghi né bacterì. Siccome 
avremo spesso occasione di parlare di questa saliva , ci si 
permetta di chiamarla saliva mista pura o fresca , a diflfe- 
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renza della saliva mista adoperata dagli altri sperimentatori 
che diremo impura o alterata, titolo, come vedremo, giusti- 
ficato dal presente lavoro. 

La saliva da noi adoperata fu presa da tre individui con 
bocca sana , in diverse ore del giorno , a digiuno o dopo il 
pasto ; ma non avendo noi trovato sensibile di£Perenza in queste 
circostanze, non ne teniamo conto, e le accenneremo solo dove 
l'abbiamo creduto necessario. 

Esperienza II. 

Uq c. c. di saliva mista pura, raccolta da uq individoo a digiano 
e con le precauzioni descritte, venne iniettato (14 novembre, ore 
11 aot.) sotto la pelle del dorso, lato destro, di un coniglio albino 
piccolissimo, del peso di grammi 220, che doveva perciò opporre una 
minima resistenza vitale. 

Riferiamo qai il diario delle osservazioni che abbiamo fatto su 
questo coniglio , perchè lo crediamo interessante. 

14. novembre. La temperatura rettale del coniglio, prima 
della iniezione, alle ore 10,30 ant. ò di 39'*,4; la sera, alle ore 7 
ascende a 39^,8. 

15. Temp. ore 10 antim. 39*',6; ore 7 pom. 40'. Il coniglio 
mangia come al solito, e pare che stia bene. Al luogo della inie- 
zione presenta una macchia livida, piuttosto bruna, con leggiero 
sollevamento della cute; palpando, non si constata inspessimento, 
nò si suscita dolore. 

16. Temperaj;ura variabile: il termometro alle ore 10 antim., 
dopo aver segnato 39^,8, si abbassa fra 15 minuti a 39'',3; ora 1 
pom., T. 39*^,7; ore 7 pom., T. 40%4. Il coniglio non dà segni 
di soffrire, è vivace. Al punto della iniezione si osserva la macchia 
diventata di un colore olivastro, la cute assottigliatissima e solle- 
vata come una vescicola; si percepisce leggierissima fluttuazione. 

17. T. ore 9 ant. 40*,1; ore 7 pom. 40^4. In corrispondenza 
della macchia, nel luogo della iniezione, si stabilisce un processo di 
mortificazione per un tratto di un centimetro quadrato e mezzo, 
che svolge puzzo di gangrena. 

18. T. ore 8 ant. 40%2; ore 7 pom., T. 40%5. Il coniglio non 
è abbattuto, ma neanche è vispo. Osservata al microscopio una 
goccia di sangue, estratta dal padiglione dell'orecchio, non si con- 
statano dei bacilli. 
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19. T. ore 9 ant. 40^,2; ore 7 pom. T. 40<»,5 (e. s.)- 

20. T. ore 12 m. 39%6; ore 7 pom., T. 40%2. Il processo di 
mortificaiiooe appare ben delimitato; cresce Todore fetido gan- 
greooso. 

21. Il mattino, temperatura variabile fra 39'',6 e 40'',4: alla 
sera, ore 8, 40'',4. Il coniglio è un po' abbattuto, tuttavia mangia 
eome al solito ; espande un puzzo cosi insoffribile , che noi ci ac- 
costiamo con ripugnanza alla sua gabbia. Questa è disinfettata con 
delle polverizzazioni di acido fenico; ma temendo poi che l'acido 
feaico agisse favorevolmente sulla salute del coniglio e turbasse il 
corso genuino della malattia, nei giorni susseguenti si cessa di 
farne uso. 

22. T. ore 8 ant. 39*^,8; ore 8 pom., T. 40,3. 

23. T. ore 9 ant, 39^,8 ; ore 7 pom. T. 40». Sul luogo dell'inie- 
zione appare perfettamente delimitata un'escara gangrenosa. 

24. T. ore 10 ant. 39^,6 ; ore 7 pom., T. 39S9. Sotto dell'e- 
scara gangrenosa appare del pus caseoso ; colla pressione se ne fa- 
vorisce un po' Tespulsìone. La escara va restringendosi, tutto all'in- 
torno si osserva una zona iperemica con temperatura locale elevata. 

25. T. ore 7 ant. 39*,6; 7 pom., T. 39%9. Con la pressione 
si fa uscire del pus. 

26. T. ore 7 ant. 39S6 ; ore 7 pom., T. 39%8 (e. s.). ^ 

27. T. ore 8 ant, 39%7 ; ore 7 pom., T. 39%4. Malgrado l'ab- 
bassamento della temperatura e la diminuzione del puzzo di gan- 
grena, il coniglio continua a mostrarci ancora un po' abbattuto, e 
mangia anche poco. 

Esaminato il sangue del padiglione dell'orecchio, non si constata 
alcun bacillo. 

Qui cessa l'interesse che può avere il diario e lasciamo di tra- 
scriverlo ; ma noi l'abbiamo continuato insino al 28 dicembre. Però 
già dal l"" dicembre il coniglio poteva dirsi perfettamente sano : la 
temperatura era normale, l'escara caduta, non si sentiva più puzzo 
di gangrena^ dal luogo di iniezione non usciva più pus, e l'animale 
era vivacissimo. 

Dal 28 dicembre in poi abbiamo tralasciato di prendere qualsiasi 
nota; era già trascorso più di un mese dalla fatta iniezione^ tut- 
tavia lo tenemmo ancora sott*occhio un altro mese, durante il quale 
non altro avemmo ad osservare se non che il crescere e l'ingras- 
sare dell'animale fino a pesare grammi 500 , laddove al principio 
deiresperienza ne pesava solamente 220. 

La saliva raccolta con le precauzioni da noi indicate , la 
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saliva mista, cioè fresca e pura , non ha prodotto dunque la 
morte di un coniglio gracilissimo ; possiamo dire non ha pro- 
dotto nessuna azione generale , potendo i disturbi osservati 
totalmeirte subordinarsi all'azione locale destata nel punto 
deiriniezione. 

Noi abbiamo anzi pensato che il coniglio poteva anche soc- 
combere all'assorbimento del pus o dei prodotti della sua de- 
composizione , senza che la saliva avesse nulla da fare con 
una proprietà tossica, e che forse il nostro animale si salvò 
per essersi l'ascesso fatto strada fecilmente airesterno. 

Un'azione locale della saliva è stata nettamente distinta 
dall'azione generale dal prof. Griffini, il quale ha dimo- 
strato che razione locale è dovuta alle parti morfologiche 
della saliva, e che quindi la saliva (impura) filtrata conserva 
l'azione generale, pur non destando alcuna reazione sul punto 
dell'iniezione. La nostra esperienza sarebbe la controprova di 
una saliva, che non spiega alcuna azione generale, ma solo 
un'azione locale. 

Prima però di venire ad ulteriori conseguenze abbiamo cre- 
duto nostro dovere di ripetere l'esperienza in un coniglio ro- 
busto, mettendoci nelle stesse condizioni degli altri sperimen- 
tatori. 



Esperienza III. 

Ad UQ coniglio discretamente robusto si iniettò il 1* febbraio, alle 
ore 9,30 ant., al lato destro del dorso 1 e. e. di saliva mista pura. 

Temperatura prima dell'iniezione 39%4, ore 8 pom. S9°^7 ; 2 feb- 
braio : T. 39*^,8 (mat.), 39»,7 (sera) ; 3 febbraio : T. 39%3 (mat.), 
40%2 (sera). Il 4 febbraio la temperatura del coniglio, alle ore 
8 ant., era di 39%4; ore 12 mer. 40*. L'animale sembrava abbat- 
tuto, mangiava poco, non tentava fuggire se lo si spaventava o 
si faceva atto di afferrarlo. Sul luogo della iniezione si consta- 
tava un infiltramento sottocutaneo esteso; la cute era normale. 
Si pensò di fare una incisione per dare esito al pus, e questa fu 
praticata alle 3 pom.; con la pressione uscì poca marcia densa. 
Alla sera, ore 8 pom., la temperatura era di 40%4. D'allora in 
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poi la temperatura andò sempre decrescendo , ed a partire dal 
giorno 9 non avemmo più che oscillazioni normali fra 39^,4 e 
30o,8. Sai luogo della iniezione Tascesso guadagnava estensione, 
e la marcia andava sempre infiltrandosi, scollando la cute per lungo 
tratto. 

Il giorno 19, diciannovesimo dairiniezione, furono spremuti dalla 
cavità ascessuale circa grammi 50 di pus tenue, brunastro : la di- 
mane il coniglio lo si trovò morto. 

MVautopsia fu riscontrato: 

Vasto scollamento deUa cute lungo il lato destro del dorso, che 
si avanzava fino all'opposto lato ; le pareti opposte della cute e dei 
muscoli, infiltrate di marcia caseosa, aderivano appena per qualche 
vasellino. Polmoni congesti; nella spessezza del polmone sinistro 
due piccoli noduli di pus caseificato. Stomaco ed intestino vasco- 
larizzati. Milza normale di volume, con piccolo infarto emorragico 
all'estremo inferiore. Fegato congesto. Reni normali. Glandule 
ascellari tumefatte , specialmente la destra ; poco ingorgate le in- 
gnloali. Sangue rosso bruno, poco fluido; nelle cavità cardiache si 
presentava a coaguli di mediocre consistenza. 



Dalla curva termometrica (analoga a quella del coniglio 
della precedente esperienza, e cosi diversa da quella del primo 
coniglio, cui s'iniettò saliva impura), dal corso della malattia, 
dal reperto anatomo-patologico noi ci slam fatta la convin- 
zione che questo coniglio mori non per un'azione direttamente 
tossica della saliva, ma perchè gli elementi morfologici di 
essa destarono nel punto della iniezione un vasto processo di 
suppurazione, i cui effetti non poterono essere prevenuti, come 
avevamo sperato, da un'incisione che desse esito alla marcia. 
Questa convinzione ci venne confermata dall'osservazione di 
un coniglio , in cui provocammo un vasto processo di sup- 
purazione e la consecutiva piemia, facendo un'incisione della 
pelle del dorso lunga 3 cm., e tutto all'intorno un raschia- 
mento ruvido dei muscoli sottostanti. Questo coniglio presentò 
appunto un decorso ed un reperto anatomo-patologico simi- 
gliantissimo a quello che abbiamo in esame. 

Notevole sopratutto è la temperatura poco o niente elevata 
che hanno conservato i conigli , i quali soccombettero all'as- 
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sorbimento del pus, laddove rinfezione salivare produsse i più 
alti gradi di temperatura. 

Ma senza impegnarci in discussioni per sostenere il nostro 
giudizio, noi abbiamo creduto che il miglior controllo di esso 
sarebbe un'esperienza, ove, eliminando a tempo il focolaio di 
suppurazione, si salvasse la vita deiranimale. 

Esperienza IV. 

Ad un coniglio adulto robtisto, il 20 febbraio, alle ore 12 m., 
si iniettano ipodermicamente, sotto la zampa posteriore destra 
e. e. 2 di saliva fresca. La temperatura deiranimale , che prima 
delia iniezione era di 39^,8, il domani, all'ora 1 pom., era ascesa 
a 40%1 ; il secondo giorno, all'ora 1 pom., era di 40"". Benché sul 
luogo della iniezione noo si rilevasse ancora grande infiltramento, 
per il timore di aver da fare eoo un ascesso che guadagnasse esten- 
sione, amputiamo la gamba posteriore destra, 6 cm. al disopra della 
iniezione, sicuri, se il coniglio fosse sopravissuto, che gli elementi 
salivari, già assorbiti da 48 ore, erano materiali innocui. 

Ora, nei giorni appresso, avemmo temperature altissime, 41«, 
41**,5, dovute per buona parte al trauma operato; ma il dodicesimo 
giorno la temperatura scemò (40°), e a poco a poco si fece normale, 
malgrado che continuasse ancora un po' di suppurazione nel mon- 
cone di amputazione: in seguito il coniglio non presentò nulla di 
rilevante. 



In questa esperienza si vede chiaro come il semplice as- 
sorbimento della saliva non abbia prodotto né Tinfezione, né 
la morte deiranimale. E questo noi l'abbiamo dimostrato an- 
che più direttamente , senza intervenire attivamente , con la 
seguente esperienza. 

ESPKEIENZA y. 

Ad un coniglio giovane, forte, il 5 marzo, abbiamo iniettato alla 
coscia posteriore destra, in basso e all'esterno, I cent, e mezzo di 
saliva pura, in tre diversi punti distanti l'un dall'altro un centi- 
metro. Dopo qualche giorno avemmo una tumefazione infiamma- 
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toria della parte inferiore della coscia; ma sia perchò la pelle di 
questa regione non si prestasse agli scollamenti , come quella del 
dorso, sia perchò il coniglio fregasse contro il muro la coscia ove 
si era fatta Tiniezione , per il bruciore che doveva risentirvi , ne 
risultò una piaghetta , dovuta alla distrazione della pelle , per la 
quale sboccarono facilmente all'esterno tre piccoli focolai caseosi 
(14 marzo), c^e, causticati con acido fenico, diedero luogo ad una 
escara, e guarirono ben presto. 

La temperatura del coniglio di 39^, prima della iniezione , nei 
giorni successivi fu: 40%5, 41%1, 39%5, 40%2, 40°, 39%6, 39% 
39», 39%2, 39»,5 

Le condizioni generali dell'animale ottime ; lo tenemmo ancora 
un pezzo, finché, ritenendolo perfettamente sano, ce ne servimmo 
per altre esperienze (1^ aprile). 

La saliva dunque che si ottiene dopo una diligente ablu- 
zione della bocca non è né tossica, né infettiva; solo dobbiamo 
far osservare, che nel raccogliere questa saliva si soddisfi a 
tutte quelle precauzioni che abbiamo descritto per la nettezza 
della bocca, poiché anche noi avendole una volta un po' tras- 
curate, ottenemmo un prodotto che in un coniglio piccolo 
produsse la morte in 4 giorni, con tutti i sintomi e le lesioni 
anatomiche della setticemia. 

Però questa saliva mista pura eccita nel connettivo sotto- 
cutaneo un processo di suppurazione, che abbiamo visto come 
possa riuscire pericoloso per Tanimale. Noi nelle descritte 
esperienze abbiamo cercato di separare sperimentalmente que- 
sto processo locale da un'eventuale azione generale della sa- 
liva. Più sopra abbiamo accennato come il & r i f f i n i avesse 
dimostrato, che la saliva impura perdeva con la filtrazione 
razione locale, conservando quella generale ; se la nostra sa- 
liva dunque fresca e pura non aveva alcuna proprietà infet- 
tiva, filtrandola, essa non doveva produrre alcun disturbo né 
locale, né generale. 

Questo appunto le due esperienze seguenti provano con la 
inaggior chiarezza ed evidenza. 
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Esperienza. VI. 

Conìglio adulto, robusto. Il 2 febbraio, alle ore 11 ani., s'inietta 
sotto la pelle deiraddome 1 e. e. di saliva mista fresca e filtrata 
rapidamente. 

Non disponendo i nostri laboratori di una pompa a mercurio 
per filtrare nel vuoto, noi abbiamo ricorso ad un apparecchino, 
cbe ci ha servito benissimo allo scopo, e che qui descriviamo, per 
il dovere che sentiamo di far conoscere tutti i mezzi, dei quali ci 
siamo serviti. 

Esso consiste in un palloncino con un turacciolo a due fori, per 
uno dei quali passa un imbuto , per l'altro un tubo di vetro pie- 
gato ad angolo, che superiormente si continua con un tubo di 
gomma elastica; facendo con la bocca aspirazione all'estremo di 
questo tubo, nel palloncino si forma un vuoto relativo, e il liquido 
sotto la pressione atmosferica filtra rapidamente. Con questo ap* 
parecchino non abbiamo impiegato più di qualche minuto per fil- 
trare parecchi e. e. di saliva, e si è fatto uso di un doppio filtro 
di carta, di qualità differente, per arrestare meglio le particelle 
morfiche e per resistere alla pressione atmosferica. 

La saliva filtrata era perfettamente limpida, e una goccia di essa, 
esaminata al microscopio, non lasciava scorgere elementi morfo- 
logici. 

La temperatura del coniglio , che prima della iniezione era di 
30°,7, la sera si elevò a 40%2; il 2°, il 3% il 4** ed il 5° giorno 
segnò 40®, 40*,1; da indi in poi tornò perfettamente normale. Sul 
luogo della iniezione non si osservò alcuna reazione. Le condizioni 
generali del coniglio eccellenti ; dopo un mese siamo tornati ad os- 
servarlo, e l'abbiamo trovato in ottimo stato di salute. 

Esperienza VII. 

Coniglio giovane, mediocremente robusto. 
9 febbraio. Temp. ore 12 m. 39^,5. Si iniettano ipodermicar 
mente all'addome 2 e. e. di saliva pura e filtrata, come sopra. Temp. 
ore 8 pom. 40'. 

10. Temp. ore 8 ant. 39%9. Si iniettano altri 2 e. e. di sa- 
liva sotto la pelle del dorso a destra. Temp. ore 8 pom. 40°. 

11. Temp. ore 8,30 ant. dQ^'fi. S'iniettano nella regione dei fian- 
chi a destra ed a sinistra 3 e. e. di saliva. Temp. della séra 40%2. 
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12. Temp. ore 7 ani. 40^,4. Si inietta 1 e. e. di saliva al dorso, 
lato sinistro. Temp. della sera 40®»4. 

13. Temp. matt. 40^^ 1. A varie riprese nel corso della gior- 
nata si iniettano 13 e. e. di saliva, tempestandone il petto, il dorso, 
l'addome, gli arti. Temp. della sera 40^,2. 

Quantità totale di saliva iniettata 21 ce. 

14 febbraio. Temp. 40* matt., 40°,1 sera. 

15 » > 40^ » 40%2 » 

16 > » 40« » 40%1 » 

17 » » 40^ » 39^8 » 



Dal 17 febbraio in poi la temperatura oscillò fra 40^ e 39%5 ; 
le condizioni generali del coniglio mantenendosi ottime. 

Noi, per altro, prima di dichiarare che il coniglio in espe- 
rimento era perfettamente normale, Tabbiamo tenuto in osser- 
vazione lungamente ; ora, poiché il coniglio mangiava rego- 
larmente, era vivace e guadagnava di peso con lo scorrere 
dei giorni, non abbiamo avuto alcun dubbio sulla normalità 
di esso. 

Da questa e dalla precedente esperienza risulta che la saliva 
filtrata non produce altro effetto che quello di un temporaneo 
innalzamento di temperatura. Noi Abbiamo voluto studiare 
anche questa temporanea elevazione termica ; e a quest'uopo 
abbiamo iniettato ipodermicamente liquidi diversi : il mercurio 
metallico, ad esempio, che non doveva spiegare affinità alcuna, 
iniettato nella quantità di grammi 20, non produsse infatti 
alcun disturbo nella temperatura; ma avendo fatto iniezione 
di 1 e. e. di latte fresco, la temperatura da SO^'jQ ascese il 
giorno appresso a 40*,5 e per quattro giorni di seguito pre- 
sentò 40%5, 40^,4 cosi alla mattina, come alla sera , pur non 
prodacendo alcuna reazione locale apprezzabile, e dopo cinque 
giorni tornò normale. 

La saliva dunque produceva un'azione più mite di quella 
del latte, e questo paragone esclude ogni idea di tossicità. 

Con questo noi crediamo di avere assodato il concetto che 
la saliva dell'uomo fresca e privata, per mezzo della filtrazione, 
delle sue parti morfologiche, è perfettamente innocua ed in- 
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differente. Ora , siccome la saliva , airinf uori dei corpuscoli 
salivari, incontra nella bocca tutto quanto contiene di formato, 
che può tornar nocivo alla salute degli animali, cosi queste 
esperienze provano ancora una volta e definitivamente che le 
glandule salivari non elaborano alcuna sostanza tossica, irri- 
tante infettante. 

La saliva mista, perchè possa determinare la morte in un 
coniglio, deve dunque alterarsi o mescolarsi al prodotto di 
decomposizione che incontra nella bocca. Ma quest'alterazione 
del liquido buccale non può essere che un processo di inci- 
piente putrefazione e si deve cercare appunto nel vario grado 
di decomposizione o putre&zione la differenza che si presenta 
fra razione della saliva impura e quella degli agenti total- 
mente putridi. 

Esperienza. Vili. 

In questa esperienza abbiamo voluto studiare rinflaenza del ca- 
lore sul principio infettante della saliva impura. 

È noto che le sostanze putride generalmente resistono alla tem- 
peratura dell'ebollizione (Panum, Hemmer, Bergmann). 
Noi abbiamo scaldato leggermente infino airebollizione della saliva 
impura , qaindi l'abbiamo filtrata , e 1 e. e. di essa fu iniettato 
sotto la pelle del dorso in un coniglio di media taglia. 

La sua temperatura, cbe prima della iniezione era di 39^,4 (ore 
8 ant., 23 gennaio), la sera ascese a 40'^2; la dimane segnò 40^,1; 
il giorno appresso 40'*,2; il terzo giorno la temperatura ritornò 
normale (39°,7) e si è poi mantenuta sempre tale con piccole oscil- 
lazioni. 

La temperatura deireboUizione distrugge quindi la proprietà 
infettante, ohe la saliva eventualmente acquista nella bocca. 

INIEZIONI VENOSE. 

La saliva impura che, iniettata sotto la pelle, determina la 
morte del coniglio, deve questa sua azione a condizioni par- 
ticolari che trovi nei liquidi organici interstiziali del connet- 
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tivo sottocutaneo , e nei linfatici e nelle glandule che attra- 
versi, oppure essa possiede per sé una proprietà infettante, 
sufficiente ad inquinare direttamente il sangue e provocare 
un processo di setticemia? 

Gli è per dare sviluppo a questa idea che abbiamo fatto 
delle iniezioni venose di saliva. È noto c<tme molte sostanze 
organiche dieno effetti ben diversi se vengano introdotte sotto 
la cute nelle vene; sul proposito noi ci ricordavamo delle 
esperienze del Kuhn e, nelle quali il fermento pancreatico, 
la tripsina, mercè l'iniezione sottocutanea eccitava profonde 
ed estese decomposizioni, laddove, iniettata nel sangue, riu- 
sciva indifferente. 

Esperienza I. 
(i« febbraio, ore 10 antimeridiane.) 



Si inietta nella giugulare sinistra di un coniglio robusto 1 e. o. 
di saliva impura. Temperatura prima della inietione 39'',4 , alla 
sera 41*"; al dimane 41^3 matt., 4P,7 sera; indi nei giorni suc- 
cessivi la temperatura, presa ad ore diverse, fu: 4P,1 , 41*,5, 
41%4, 40*,8, 39^,5: il mattino deirs febbraio era morto. Su queste 
temperature, come nelle altre che seguono, c'è da mettere in conto 
il piccolo traumatismo operato per fare l'iniezione nella vena, e 
la suppurazione circoscritta, che sempre ne seguiva. 

In questo coniglio avemmo qualche cosa di più ; che il terzo 
giorno dalia iniezione incominciò a presentare un po' di edema al 
collo, intorno ai margini della ferita fatta per mettere allo sco- 
perto la vena ; l'edema indi guadagnò via via estensione , ascese 
alla testa più a sinistra che a destra, assumendo la forma di una 
vera infiammazione risipelatosa^ che chiuse gli occhi dell'animale per 
il rigonfiamento delle palpebre, invase le orecchie, che divennero 
edematose e molto spesse, deformando tutto l'aspetto dell'animale. 

Autopsia. Infiltrazione sierosa del connettivo sottoc.utaneo alla 
testa, al petto ed alla parte anteriore dell'addome. Sangue rosso 
brano a coaguli assai densi e copiosi nelle cavità del cuore e nei 
vasi. Peritoneo vascolarizzato ; stomaco raggrinzito; fegato congesto^ 
bruniccio; milza alquanto tumefatta; reni un po' congesti. Glandule 
linfatiche ascellari ed inguinali di volume e di consistenza normale. 
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Esperienza IL 
(10 febbraio, ore 10 antimeridiane.) 

Ad un coniglio robusto si iaietta 1 e. e. di saliva impura nellft 
vena crurale destra. 11 tipo della curva termica presentata è quo- 
tidianamente ascendente con esacerbazieni vespertine. Tempera- 
tura prima dell'iniezione: 39%6^ ore 9 pom. 30^,7; 11 febbraio :. 
39%5 (mat.), 40« (sera); 12 febbraio: 40%2 (mat.), 40^8 (sera); 
13 febbraio : 40^,2 (mat.), 41%2 (sera). Il 14 febbraio (5*» giorna 
dalla iniezione), ore 8 ant., presentava 4P,5, ed alle ore 12 m. 
dello stesso giorno moriva sotto i nostri occhi con sintomi di prò— 
fondo abbattimento e respirazione angosciosa. 

Autopsia. Fu eseguita subito dopo la morte. All'inguine destro^ 
tutto all'intorno della regione ove fu messa allo scoperto la vena 
crurale, vascolarizzazione di tutto il connettivo sottocutaneo , che 
si estende all'ipogastrio e alla metà posteriore destra del dorso. 
Sierosa peritoneale normale. Sangue nero fluido ; nel cuore coaguli 
picei friabilissimi ; polmoni congesti e di un colorito brunastro. Fe- 
gato di colorito oscuro, e dal taglio scola molto sangue fluido e 
nero. Milza di colorito rosso vinoso con delle chiazze ardesiache,. 
tumefatta; essa è lunga cm. 6,50, larga cm. 1, spessa cm. 0,4. 
(Le dimensioni delle milze normali dei conigli, secondo le misure 
di Tommasi-Grudeli e Klebs, sono: lunghezza cm. 4^ 
larghezza cm. 0,8^ spessore 0,3). Stomaco poco disteso dagli ali- 
menti; mesenterio vascolarizzato. Reni fortemente congesti^ cosi 
nella sostanza corticale^ come nella midollare; vescica urinaria 
piena di un liquido giallo, leggermente torbido, ove si constatana 
tracce di albumina. Le meningi cerebrali congeste , specialmente 
nella linea mediana. 

Al microscopio la milza mostra i corpuscoli malpighiani ingros- 
sati ; i reni alterazione ai glomeruli (congestione, tumefazione tor- 
bida delle cellule epiteliali), ed il sangue, preso da organi diversi, 
presenta numerosissimi bacilli. 

E rimarchevole che, avendo abbandonato all'aria alcuni pezzi di 
fegato, cuore, reni, ecc., al domani trovammo tutto diventato di 
un colore bruno e in preda ad una putrefazione avanzata, mentre 
analoghi avanzi di un altro coniglio , morto nella stessa giornata 
in seguito ad un'operazione , il giorno appresso erano ancora del 
colorito naturale, freschi e niente puzzolenti. 



SULLA NON ESISTENZA DI UNA PROPRIETÀ TOSSICA DELLA SALIVA UMANA 69 

Nelle due seguenti esperienze abbiamo iniettato nelle vene 
della saliva impura , privata dagli elementi morfologici per 
mezzo della filtrazione. 

Esperienza III. 

Ad UD conìglio adulto, forte, si inietta (19 febbraio^ nella vena 
crurale le. e. di saliva impura filtrata; la temperatura da SO^^fò 
segnò nei giorni appresso: 40" (20 febbraio)^ e nei giorni susse- 
guenti: 40%5, 40%8, 42?, 41°,8, 4l%7, 40%6, 41M, 40^,9, 4(>>,1, 

39«,5, 390,5, 39^5, 390,5, 39%4, 39^,5 (7 marzo) Tenuto 

sotto osservazione per parecchie settimane, non presentò più nulla 
di anormale ; e Tanimale, che era smagrito assai ,nei giorni delle 
alte temperature, ben presto si è riavuto, presentando in seguito 
tutti i segni di un'ottima salute. Sul luogo della iniezione si svolse 
la solita suppurazione circoscritta , che a poco a poco cessò , e la 
ferita cicatrizzò completamente. 

Esperienza IV. 

In questa esperienza fa ripetuta in un altro coniglio Tiniezione 
nelle vene di un grammo di saliva impura filtrata. 

L'iniezione fu fatta il 15 marzo nella crurale sinistra ; in questo 
caso avemmo poca elevazione di temperatura (40°), che si man- 
tenne con oscillazioni di qualche decimo infino al 22'' giorno nel 
qoale tempo cicatrizzò completamente la ferita fatta airinguine. 
In seguito il coniglio si presentò sempre normale, sia riguardo alla 
temperatura, sia riguardo alle sue condizioni generali; tuttora 
(20 aprile) l'abbiamo vivo sotto gli occhi. 



Dalle praticate esperienze risulta evidente che la saliva 
impura, iniettata nelle vene^ è tollerata dai conigli senza 
grandi conseguenze , purché sia filtrata , almeno nella dose 
da noi adoperata ; laddove la saliva non filtrata li uccide, 
generando una malattia d'infezione. 
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Questi risultati sono diversi da quelli che si sono ottenuti 
colle iniezioni ipodermiche^ ove s'è visto sempre avvenire la 
morte dell'animale. 



La tolleranza relativa di questo agente putrido, da parte 
delle vene, c'insegna, come il quid che produce Tinfezione 
debba acquistare maggior forza nel connettivo sottocutaneo, 
forse per una specie di fermentazione, che induce nei liquidi 
interstiziali, o per una colonizzazione dei microfiti nel connet- 
tivo stesso nelle vie linfatiche , come ci fanno fede le tu- 
mefazioni glandulari , che abbiamo riscontrato costanti , in 
vicinanza delle praticate iniezioni ipodermiche. 

E nell'ultimo caso, il concetto di un microorganismo ci 
spiegherebbe facilmente come l'ebollizione distrugga il prin- 
cipio infettante della saliva, come la semplice filtrazione lo 
attenui, almeno tanto da non produrre la morte, iniettato nelle 
vene, e come il sangue dei conigli, morti per infezione di saliva 
impura, determini la stessa morte, inoculato in altri conigli. 

Certo, oggidì il concetto di bacterì esistenti nei morbi di 
infezione va sempre più guadagnando terreno, e recentemente 
malattie diverse d'infezione sono entrate in questa cerchia per 
le belle ricerche del Prof. Guido Tizzoni (1), già nostro 
maestro. 

Ma non volendo mettere gratuitamente in dubbio le espe- 
rienze del Pasteur e del Griffini, noi mal sapremmo 
definitivamente afi^ermare se questa infezione sia dovuta ad 
una sostanza solubile , come risulterebbe dalle ricerche del 
Griffini (con la filtrazione della saliva attraverso vasi po- 
rosi), ai bacterì, come credè di aver dimostrato il Pasteur 
(con il metodo delle coltivazioni frazionate). 

È questo un frammento del grande problema sulla causa 
dell'infezione che l'agente putrido provoca nell'organismo 



(1) t Archivio per le Scienze Mediche, » Voi. IV, fase. !•; Voi. V, 
fase. 2». 
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animale, e noi non pretendiamo risolverlo ; ma limitandoci al 
nostro caso , poiché tanto la saliva priva di baoterì , quanto 
i soli bactert si sono mostrati attivi , pare che la sostanza, 
la quale produce Tinfezione , si svolga sotto Tinfluenza dei 
bacilli , e che questi possano darvi origine cosi nella saliva, 
come nel sangue e nei liquidi di coltivazione.Àd ogni modo 
questo è sempre un processo di decomposizione putrida , che 
non ha nulla da fare con le proprietà della saliva fresca, ove 
non si contengono né bacilli, né sostanze infettive solubili. 

A noi basta dunque poter conchiudere : che la saliva mista 
fresca non spiega alcuna azione tossica , ma che la saliva 
subisce nella bocca un principio di decomposizione o si me- 
scola a sostanze decomposte , acquistando per questo un 
potere infettante. 

E singolare che la saliva impura nessun effètto produce nei 
cani e nel porcellino d'India, così sensibile agli agenti setti- 
cemici; noi l'abbiamo provato nelle rane, animali sensibili 
anch'essi airinfezione putrida, ma senza alcun risultato. 

La resistenza che il porcellino d'India offre all'infezione ha 
colpito sopratutto gli osservatori , e di questo fatto si servi- 
rono all'Accademia delle Scienze di Parigi per combattere il 
Colin, che contro l'opinione del Pasteur opinava che 
la morte dei conigli per iniezione di saliva fosse dovuta non 
ad una malattia specifica, ma ad una comune setticemia. 

Al Colin fu risposto che non poteva trattarsi di una 
setticemia, perché il porcellino d'India non ne risentiva al- 
cun effetto, e questo argomento lo si disse un vero sillogismi 
fisiologico. 

Ma anche non riuscendo a dare una sufficiente spiegazione 
del perché il porcellino d'India sia refrattario a quest'agente 
putrido, noi non possiamo ammettere il sillogismo fisiologico : 
fare di un organismo animale quasi un reattivo della setti- 
cemia, ci sembra un fare troppo a fidanza con l'ignoto che ci 
circonda sulle diverse condizioni, nelle quali si stabilisce un 
processo setticemico. 

Le nostre esperienze nel togliere di mezzo una proprietà 
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tossica della saliva possono dare qualche luce su analog'he 
questioni ogrfiridl che si voglion trovare particolari veleni non 
pur negli organi cadaverici , ma in quelli freschi (Fella- 
cani); veleni che si producono sotto Tinfluenza di speciali 
morbi (Husemann, Spica); veleni che si generano nel- 
Torganismo sano, e che sono distrutti dall'organismo stesso, 
mano mano che si formano (Schiff, Lautenbach), o 
eliminati per le diverse secrezioni (Pouchet, Gautier)... 
tanto, da fare deirorganismo animale un laboratorio di tos- 
sicologia. 



K 
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Queste ricerche sperimentali fanno seguito a quelle da me 
pubblicate intorno alla formazione delle neoartrosi nelle lus- 
sazioni traumatiche (1). Le ho intraprese con lo scopo di 
controllare i risultati ottenuti in questo campo da altri os- 
servatori, e le pubblico perchè i risultati, a cui sono arri- 
vato, sono alquanto diversi da quelli degli altri. 

Ho sperimentato in principio su molti conigli, ma con poco 
successo. I cani mi hanno servito assai meglio e son da 
preferire. Ho scelto cani giovani di 2-3 mesi, e ho risecata 
loro l'estremità inferiore del femore, lasciando integre la ro- 
tula, la tibia e i dischi semilunari . La resezione, sotto-capsulo- 
periostea, venne eseguita tutte le volte secondo le norme del 
metodo antisettico, e la sezione dell'osso cadde sempre presso 
a poco in corrispondenza della cartilagine intermedia fra la 



(1) Sulla formazione delle neoartroai nelle lussazioni traumatiche {Ar^ 
chivio per le Scienze Mediche, Voi. IV, N. 11). 
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diafisi e Tepifisi, mai più in basso, qualche volta più in alto. 
La ferita delle parti molli) riunita con catgut, cicatrizzò ogni 
volta per prima intenzione ; la guarigione non fu mai disturbata 
da complicazioni locali , e dopo 25-30 giorni i cani comincia- 
vano a poggiare Tarto sul suolo. Poi, a poco a poco Tarto 
operato riacquistò la sua funzione come organo di sostegno e 
di locomozione, si che quelli potevano correre e spiccar salti 
con molta agilità, non ostante che i movimenti nella nuova 
giuntura del ginocchio fossero alquanto limitati, e il femore 
si fosse arrestato nel suo accrescimento in lunghezza. L'ac- 
corciamento del femore, misurato esattamente, era = 1,5 cm. 
dopo 2 mesi e = 2,8cm. dopo 9 mesi. Il massimo accorcia- 
mento l'osservai dopo 6 mesi, ed era = 4,9 cm. 

Nei primi 10-15 giorni, quando la gamba è ancora ciondo- 
lante, si comincia a sentire intorno all'estremo inferiore del 
femore una tumefazione di consistenza carnosa, senza forma 
distinta. Ma poi, man mano che la congiunzione della gamba 
alla coscia diventa più salda, questa tumefazione, aumentata 
di volume, acquista in consistenza, diventa dura al pari del- 
l'osso della cartilagine, e nello stesso tempo prende anche 
una forma, che s'avvicina a quella dell'estremità articolare 
di un femore sano. E di fatto essa acquista un diametro tras- 
verso maggiore di quello antero-posteriore, e termina sui lati 
in due masse dure, liscie, tondeggianti e di volume alquanto 
disuguale, le quali rassomigliano a due grossi condili distinti 
l'un dall'altro mercè un solco anteriore largo e profondo, nel 
quale sta la rotula. Questa rassomiglianza aumenta sempre 
più col tempo, si che in ultimo abbiamo un'estremità artico- 
lare riprodotta proprio sul tipo di quella risecata. 

Ho sacrificato gli animali al 10' al 20* giorno, ed al 2*, 6^ 
e 9"^ mese dopo l'operazione, e ho preparata l'articolazione 
del ginocchio cdn una diligente dissecazione. Ecco i reperti 
dell'esame macroscopico. 

Reperti macroscopici. — Dopo 10 giorni si trova l'estremità 
inferiore del femore arrotondata e circondata da uno strato di 
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tessuto molle e bianchiccio. Questo aderisce alla corteccia 
deirosso, e si continua sulla superficie di sezione, che da 
piana si è fatta leggiermente convessa. Circa 4 mm. al disopra 
della superficie di sezione, la corteccia presenta un leggiero 
rigonfiamento fusiforme, come nei primi giorni dopo una frat- 
tura. La capsula articolare è tutta aderente con una massa 
di tessuto molle, di aspetto mucoso, che riempie lo spazio 
compreso fra la rotula, la tibia e l'estremo inferiore del fe- 
more, cui essa circonda. 

Al 20"" giorno il femore finisce in un rigonfiamento , appiat- 
tito dall*avanti airindietro e sporgente sui lati. Delle due 
sporgenze laterali, Testerna è la più voluminosa e discende 
più in basso che Tinterna. Tanto Tuna che Taltra sono ro- 
tondeggianti, liscie e coperte da un tessuto molle» che si 
continua da una parte colla capsula, e dall'altra con un tes- 
suto anch'esso molle, che occupa tutta la cavità articolare. 

Diviso restremo inferiore del femore con un taglio longi- 
tudinale,- antero-posteriore , si trova sulla superficie esterna 
della corteccia un tessuto molle e bianchiccio ; mentre sulla 
superficie di sezione, risultante dalla operazione, esiste uno 
strato di tessuto cartilagineo, che si continua in alto colla 
sostanza spongiosa deirosso, e in basso col tessuto molle che 
riempie il cavo articolare. 

Dopo 2 mesi Testremità inferiore del femore termina in una 
massa ossea, foggiata come vera estremità articolare. É ap- 
piattita dairavanti all'indietro, e presenta anteriormente ed 
in basso una solcatura larga e profonda, che la divide in due 
masse laterali, o condili, conformati e diretti come quelli di 
un femore sano, ma più voluminosi. La rotula applicata su 
questo solco può essere spostata lateralmente, ma solo per 
poco tratto, perchè è unita ad esso mediante sottili briglie 
di tessuto fibroso. Le due nuove tuberosità sono coperte in 
avanti e sui lati da un tessuto connettivo ora fitto, ora 
lasso e areolare. Invece nella loro parte inferiore , cioè in 
quella parte, la quale corrisponde alle due cartilagini semi- 
lunari, esse sono coperte in gran parte da una cartilagine 
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liscia e lucente come una cartilagine dMncroatazione normale. 

Non esiste più capsula fibrosa distinta, e le espansioni apo- 
urotiche e le parti molli soprastanti scivolano sulla super- 
ie di queste due tuberosità mediante un tessuto lasso, areo- 
■e.Peró la parte di esse che si trova coperta di cartilagine 
:ircondata da una capsula libera , la cui superficie interna 
.ìscia e bagnata da una piccola quantità di umore denso e 
tuoso coma sinovia. La cartilagine d'incrostazione della 
;ula è rugosa e disseminata di briglie fibrose recenti ; quella 
ila tibia ha conservato il suo aspetto normale. Sopra una 
!ione longitudinale e antero-posteriore si vede la corteccia 
1 femore, alquanto assottigliata, continuarsi colla sostanza 
3ngiosa che forma i due condili. Non esistono movimenti 
lateralità fra la tibia ed il femore, e i movimenti di fies- 
>ne e di estensione sono solamente alquanto limitati. 
Son riferisco i reperti di esami fatti ad epoche più lontane, 
rchè sono a un dipresso simili a quelli che ho accennato 
esso. Inquanto alle inserzioni e ai rapporti dei legamenti 
ticolari e dei muscoli, io non ne parlo, perchè non entrano 
1 piano delle mìe ricerche. Esaminati e descritti i pezzi , 
pena raccolti, li conservai per alcuni giorni nel liquido dì 
QUer, e li decalcificai" in seguito col metodo di Ebner, 
r poterne fare delle sezioni microscopiche. 

Reperti microscopici. — Al 10° giorno, nel lìmite inferiore 
Ila diafisi, in corrispondenza colla superficie dì sezione, 
trovano le areole del tessuto spongioso occupate da midollo 
iso, fetale. Alla periferia degli spazi midollari vi sono nu- 
Tose cellule giganti, polìnucleate [osteoclasti) applicate di 
atro alle trabecole ossee. Al disotto del piano di sezione il 
dolio si continua in un tessuto connettivo-embrionale, con 
itanza fondamentale mucosa , attraversato da numerosi vasi 
;>iltarì che sono diretti, la maggior parte, nel senso della 
ighezza del femore. Questa neoformazione connettiva, pro- 
Qìente in massima parte dal midollo, e in parte dal perio- 
0, e dalla capsula fibrosa articolare, ohe circondano Testre- 
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mità inferiore del femore, forma uno strato continuo su tutta 
la superficie di sezione. 

Questo strato però non è tutto composto di cellule connet- 
tive embrionali. In mezzo a queste sono sparsi qua e là degli 
elementi cellulari giganti, polinucleati, simili agli osteoclasti, 
e vi si trova pure qualche residuo di cartilagine intermediaria. 
Ora, precisamente intomo a questi residui cartilaginei si vede 
compiersi una trasformazione delle cellule connettive embrio- 
nali in cellule cartilaginee, mentre la sostanza fondamentale 
mucosa, omogenea, si converte in sostanza fondamentale 
ialina, finamente granulosa. Questa trasformazione la si può 
seguire nei suoi diversi gradi ; da quello in cui essa è già 
completamente avvenuta, a quello in cui si sta appena ini- 
ziando. Devo inoltre notare che nella parte di questo strato 
la quale dista di più dalla superficie di sezione del femore , 
le cellule connettive appaiono più stipate, presentano una 
forma prevalentemente fusata, e si dirigono parallelamente 
alla superficie di sezione dell'osso, seguendo la direzione dei 
vasi capillari che , paralleli dapprima alla lunghezza del fe- 
more, s'incurvano in seguito per correre paralleli alla sua su- 
perficie di sezione. 

Al IO*" giorno non ho trovato traccia di neoformazione car- 
tilaginea intorno alla corteccia dell'estremo inferiore della 
diafisi. Qualche millimetro più in alto del piano in cui è av- 
venuta la sezione del femore si trova una neoformazione ossea, 
proveniente dal periostio, come nei primi 6 o 7 giorni dopo 
la frattura di un osso lungo di coniglio giovane; più in basso 
invece la corteccia è assottigliata, e la sua superficie esterna 
è irregolare per assorbimento lacunare. 

Al 20'' giorno la superficie di sezione è coperta quasi tutta 
da uno strato di tessuto cartilagineo con sostanza fondamen- 
tale ialina. Questo strato, che in alto si continua col midollo 
deirosso, ora termina in basso in una superficie libera, liscia, 
coperta soltanto da poche fibre di tessuto connettivo, ed ora 
si continua in un tessuto connettivo compatto, che fa corpo 
con quello che riempie gl'interstizi compresi fra la capsula 
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articolare, l'estremo inferiore del femore, la rotula e le carti- 
lagini semllunari. In mezzo a questo teBsuto connettivo stipato 
si trova ancora qualche elemento cellulare gigante, polinu- 
leato, e decorrono scarsi i vasi sanguigni. Nei punti ìq cui 
i cartilagine della nuova superficie articolare si continua 
ol tessuto connettivo compatto, si vede chiaro U passaggio 
al tessuto cartilagineo ialino al tessuto cartilagineo fibroso, 
da questo al tessuto connettivo ordinario, mentre dove essa 
srmina con una superficie libera essa si mantiene ialina in 
atto il suo spessore, o tutto al più apparisce leggermente 
triata ne' suoi strati più superficiali. Il passaggio della carti- 
igme ialina in fibro- cartilagine e poi in connettivo oompatto 
} si osserva eziandio nel limite fra la superficie di sezione 
la superficie esterna della corteccia del femore. 
Presso la nuova superfìcie articolare la corteccia del femore 
assottigliata, presenta numerose lacune di assorbimento ed 
circondata da una scarsa neoformazione ossea e da con- 
ettivo compatto. 

L'estremità articolare riprodotta dopo 2, 6, 9 mesi è formata 
a sostanza ossea spongiosa, che contiene un midollo ricco 
i adipe. Nel connettivo lasso, aderente alla sua superficie, 
i trovano spazii o lacune, limitate da cellule appiattite, si- 
lili a quelle di un endotelio. La porzione dei condili la quale 
orrisponde alle cartilagini semilunari, è coperta da cartila- 
ine, in parte ialina e in parte connettiva. Dove la cartila- 
ine è ialina, essa non differisce da quella che copre un con- 
ilo normale, né per la forma né per l'ordinamento delle 
ellnle. Di fatto negli strati più superficiali le cellule carti- 
igìnee sono appiattite, addossate l'una all'altra, e disposte 
d1 loro maggior diametro parallelamente alla superficie It- 
era; più sotto esse diventano mano mano più grosse, più 
blonde, più rare, fino a che negli strati più profondi tro- 
iamo grandi cellule in proliferazione, racchiuse in grandi 
apsule, e disposte a colonne parallele fra loro nel senso 
ella lunghezza dell'osso. Nel limite fra la parte di superficie 
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articolare coperta da cartilagine ialina e la parte coperta da 
tessuto fibroso si nota un passaggio graduato dal tessuto 
cartilagineo ialino al tessuto fibro-cartilagineo. Questa tras- 
formazione comincia negli strati superficiali, e si avanza tanto 
più verso gli strati profondi , quanto più ci accostiamo alla 
periferia .della nuova superficie articolare. Di modo che, men- 
tre in una sezione verticale, praticata nella parte centrale 
della nuova superficie articolare, si trova in tutta la sua al- 
tezza un tessuto cartilagineo ialino; in un'altra, invece, pra- 
ticata vicino alla periferia, si trovano profondamente poche 
cellule cartilaginee grandi e in proliferazione, circondate da 
scarsa sostanza fondamentale ialina, e in tutto il resto un 
tessuto connettivo fibroso, contenente scarse cellule cartila- 
ginee. Nel limite poi fra la cartilagine di rivestimento e Tosso 
sottostante esiste dappertutto una linea calcifica distinta. 



Questo è quanto ho potuto osservare riguardo alla ripro- 
duzione dei capi articolari risecati. 

Ho studiato eziandio le modificazioni che subiscono le su- 
perficie articolari della rotula e della tibia dopo la resezione 
dell'estremità inferiore del femore, e le comunico brevemente. 

Al IO*" giorno la superficie articolare della rotula è tutta 
coperta da uno strato sottilissimo di essudato fibrinoso, in 
mezzo al quale stanno numerose cellule semoventi. Le cellule 
cartilaginee appartenenti agli strati più superficiali comin- 
ciano ad entrare in proliferazione; tutte le altre rimangono 
immutate. La sostanza fondamentale è dappertutto ialina e 
amorfa. 

ÀI 20^ giorno, invece di uno strato di essudato fibrinoso, 
si trova sulla superficie articolare della rotula uno straterello 
di connettivo giovane formato da cellule fusate,'^disposte pa- 
rallelamente ad essa, e tenute insieme da una sostanza, in 
parte fibrillare ed in parte mucosa. Esso proviene dalla cir- 
costante capsula articolare. Negli strati più superficiali della 
cartilagine si trovano numerose cellule atrofiche, e in mezzo 
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a queste alcune grandi cellule in proliferazione. La sostanza 
fondamentale e le rimanenti cellule non presentano alcuna 
modificazione> 

Al 2° mese tutta la superficie articolare della rotula è co- 
perta da tessuto fibroso, percorso da vasi di nuova forma- 
zione. Nella sostanza fondamentale cartilaginea, appartenente 
agli strati superficiali e medii, è avvenuto uno sfibrillamento 
in direzione perpendicolare alla superficie. Frammezzo alle 
fibrille si trovano cellule cartilaginee rinchiuse ancora dentro 
una sottile capsula e numerose cellule libere, rotonde, ovali 
e fusate. Il limite fra la parte profonda della cartilagine, an- 
cora intatta, e quella in cui è avvenuto questo sfibrillamento, 
è segnato da una linea irregolare sinuosa, che ricorda esat- 
tamente quella che si osserva neirassorbimento lacunare del- 
Tosso. In conseguenza di questa usura la cartilagine si riduce 
nel suo spessore, si che al 9** mese non ne rimane più che 
una striscia sottile nel suo limite coirosso. Tutto il resto 
della cartilagine si è trasformato in connettivo fibroso, com- 
patto e poco vascolarizzato. 

Mentre la cartilagine rotulea subisce questa serie di modi- 
ficazioni, quella delle due faccette articolari della tibia si 
conserva immutata, o presenta tutto al più uno sfibramento 
finissimo e superficiale della sua sostanza fondamentale. 

CONCLUSIONI. 

Da quanto ho esposto si possono derivare le seguenti con- 
clusioni : 

V L'estremità articolare di un animale giovane, risecata, con- 
servando il periostio e la capsula (secondo le norme stabilite 
e seguite per la prima volta da Bernardino Larghi) (1)^ 
si riproduce esattamente sul tipo primitivo. 



(1) Bernardino Larghi, « Operazioni sotto-periostee e sotto- 
cassulari ». Torino, 1855. 
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2o L'estremità articolare riprodotta è formata da sostanza 
ossea spoDgiosa, ed è coperta, per un tratto più o meno 
grande, da una vera cartilagine d'incrostazione. 

3* La sostanza ossea e la sostanza cartilaginea componenti 
la nuova estremità articolare provengono in parte dal peri- 
ostio della diafisl, in parte dal midollo, ed in piccola parte 
dal connettivo che copre la porzione ossea della epifisi ri- 
secata. 

4" La neoformazione ha principio dal midollo sotto la forma 
di tessuto connettivo embrionale, che si trasforma presto in 
tessuto cartilagineo ed in tessuto osseo. 

5* Il periostio della diafisi e il connettivo 'che copre la por- 
zione ossea della epifisi, entrano in attività formativa più 
tardi. 

6* Le superficie articolari della tibia e della rotula lasciate 
intatte si conservano integre, oppure subiscono profonde mo- 
dificazioni, secondo che si ristabiliscono, o non si ristabili- 
scono più le primitive condizioni di movimento e di pressione 
reciproca. 

70 Queste modificazioni consistono: 
a) In una proliferazione delle cellule cartilaginee, appar- 
tenenti agli strati superficiali, seguita da atrofia delle cellule 
circostanti; 

&) In uno sfibrillamento della sostanza fondamentale che 
tiene dietro al processo di proliferazione e di atrofia delle 
cellule ; 

e) In una trasformazione del tessuto cartilagineo in tes- 
suto connettivo fibroso. 

8* Tutte queste modificazioni incominciano sempre dagli 
strati più superficiali della cartilagine d'incrostazione, e si 
avanzano in seguito, più o meno lentamente, verso gli strati 
più profondi. 

I risultati di queste mie ricerche sperimentali discordano da 
quelle di Wagner e di Ollier, per tutto ciò che si riferisce 
alle nuove superficie articolari. Infatti Wagner non è mai 
riuscito a trovare su queste superficie qualche traccia di car- 
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tilagiDe (1), e Olii e r ha dichiarato, che se queste si coprono 
talvolta di uno strato di tessuto fibroso più o meno duro, 
tuttavia non sono mai coperte di una vera cartilagine (2). 
Aggiungo però subito, che le ultime ricerche del prof. Olller 
modificano alquanto questa sua asserzione troppo assoluta. 
Imperocché più recentemente, dopo resezioni dell'anca prati- 
cate su animali molto giovani, egli ha visto alcune volte 
prodursi alla base del collo del femore piccole masse cartila- 
ginee, più meno sporgenti, che simulavano una testa irre- 
golare, ed ha constatato inoltre che, in capo ad alcuni mesi, 
dopo che la funzione della nuova giuntura s'era perfezionata, 
si trovavano degli spazii sinoviali limitati dal lato del femore 
mediante superficie, o sporgenze coperte da cartilagine (3). 
Termino constatando che i risultati positivi ottenuti da me 
nel campo sperimentale, confermano quelli che sono stati ot- 
tenuti con risezioni praticate neiruomo, e che furono regi- 
strati da Liicke (4), Dutrelepont (5), Heinemann (6), 
Czerny (7), Weichselbaum (8) e Jagetho (9). 



(1) Wagner, « Ueber den Heilangsprocess nach Resection der Kno- 
chen ». Berlio, 1853, S. 75. 

(2) Olller, « Trai té expórimental et pratique de la régénóration 
dea 08 ». Paris, 1867, T. I, p. 326. 

(3) Ollier, « De la rénection de la hanche au point de vae de ses 
indications et de aes resultata défioitifs » [Revue de Chirurgie^ T. I, 
pag. 202-204). 

(4) Lficke, « Arehiv fùr Klinische Chirurgie ». III. Bd., 1862, 
S. 348 und 379. 

(5) Dutrelepont; Ibidem. IX. Bd., S. 911 und 918. 

(6) Heinemann, « De sanationis processu post articulorum resec- 
tionem » {Diss. inaug. B e r o 1 i n i , 1865, p. 27). 

(7) Czerny, a Archi7 fùr Klinische Chirurgie ». XIII. Bd., S. 225. 

(8) Weichselbaum, Ibidem. XVI. Bd., S. 248. 

(9) Jagetho, a Deutsche Zeitschrift fQr Chirurgie ». Bd. 4, S. 405. 
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SUI TUMORI RENALI 



CONTRIBUTO ALL'aNATOMIA. PATOLOGIGA E ALLA DIAGNOSI 
DEL CANCRO PROOITIVO DEL RENE 

pel Dottor Giuseppe G ATT ANI 



Le notìzie precise che abbiamo sui neoplasmi renali, ed in 
ispecie del cancro che fra tutti offre la magfgior frequenza, 
«ono abbastanza recenti. Il primo , si può dire , che ne fece 
una descrizione clinica ed anatomica esatta, fu il Bayer (1) ; 
dopo poi si moltiplicarono 1 fatti, e parecchi casi furono re- 
{bistrati nella letteratura medica. 

A mio avviso, sotto il nome generico di cancro renale, passò 
noD solo la forma vera di cancro, ma ancora quella degli altri 
tumori maligni, ed in ispecie del sarcoma, del quale pochis- 
simo è detto nei trattati, e solo ritrovansi dei casi sparsi nella 
letteratura, senza essere venuti ad una distinzione delle due 
specie di tumori ; questo probabilmente fu la conseguenza della 
frequente mancanza del sussidio microscopico per la diagnosi, 
<»mmesso in molti casi. 

Da ciò le note statistiche risultano difettose sotto questo 



(1) Rayer, « Maladies dea reins^ » T. III^ pag. 675. Paris, 1841. 
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panto di vista. Non a guari un chirurgo di Bruxelles, il dott. 
H i g g u e t (1) in una sua relazione sopra un caso di nefrec- 
tomia destra in un bambino di 6 anni , accenna al sarcoma 
renale , ma non tarda a farne una sola classe col cancro. Il 
tumore da lui esportato , esaminato dal dott. F i r e k e t , fu 
da questi diagnosticato per un adeno-sarcoma epiteliomatoso. 
Il dott. Higguet soggiunge poi d'aver osservato un altro 
sarcoma del rene sinistro in un bambino di 7 anni, e, secondo 
lui , il sarcoma del rene si trova nei soggetti al di sotto di 
10 anni; riporta quindi a questo proposito due altri casi di 
sarcoma del rene sinistro , Tuno ia un bambino di 10 mesi,, 
presentato dal dott. F é r r é o 1 alla Società Medica di Parigi 
nel 1875, Taltro in una bambina di anni 2 V« 9 presentato dal 
dott. Martineau; in un'altra bambina di Geddings, il neo- 
plasma invadeva egualmente il rene sinistro. 

Il B a r k e r osservò il sarcoma renale in una donna di 20 
anni , il K o e h e r in una di 35 , il L o s s e n in una di 37^ 
ed il Martin di Berlino in una di 53. 

Tenuto cosi calcolo dei dati riferiti dal dott. Higguet, 
per quanto riguarda il sarcoma renale, forse in avvenire verrà 
meglio fatta la distinzione tra sarcoma e cancro, che ora lascia 
molto a desiderare. 

Il cancro del rene primitivo è ordinariamente raro; ecco, 
secondo alcune statistiche, quali sono i dati : 

Cancro primitivo del rene 7 sopra 183 degli altri organi (Rosensteii) 

> > 12 I 447 I i (Uberi) 

I > 7 » 587 > » (Lange) 

i > 3 > 9118 > • (Taucfaen) 

Dallo spoglio del Protocollo Generale delle Autossie del- 
rOspedale Maggiore di Milano risulta: 



(1) Higguet; « Sarcome du rein gauche; néphrectomie ; goérison». 
BuUet. de TAcad. Rojale de Médecine de Belgìque, 1882^ N. 1. 
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Statistica delle morti per cancro , ricavata dal Protocollo 
Oenerale delle necroscopie delV Istituto Anatomo- Patolo- 
gico dell'Ospedale Maggiore di Milano — Dal f gennaio 
i868 al Si dicemmo iSSÌ. 



N"" totale delle necroscopie 8204. 

Cancro dello stomaco \ 
del fegato 
del pancreas 
deiresofago 
del peritoneo . 
deirintesthio (retto 10, colon 4, 
dell'utero . 
della tiroide . 
del rene . 

• 

dell'ovajo . 

delle ossa craniche 

delle vertebre ,. 

della vescica . 

del polmone 

del testicolo 

deirencefalo 

della mammella 

della pleura 

dello sterno 

della faringe . 

della cistifellea 

della prostata . 

della laringe . 

del labbro e mascella inferiore 

del palato 

del femore 

della lingua . 



duodeno 4, ileo 2) 



Totale 



156, 

45 

45 

25 

22 

22 

21 

7 

6 

6 

5 

5 

4 

4 

3 

3 

3 

2 

2 



395 
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Dei sei casi di canoro renale uno è un sarcoma, di cui diamo 
la descrizione in appresso (V. Osservazione VI). 

La forma più comune di carcinoma renale è la midollare; 
ordinariamente comincia nella sostanza corticale, invade tal- 
volta le piramidi, lasciando distinte le due sostanze (Birch- 
Hirschfeld), e si estende alla pelvi renale ed all'uretere, 
e può diffondersi alle vene renali e perfino alle cave (C r u- 
V e i 1 h i e r ) ; si propaga anche agli organi vicini, al fegato^ 
alla milza, alle vertebre , ai muscoli lombari ed al peritoneo 
(Laboulbéne). 

Il cancro midollare od encefaloide assume frequentemente 
la forma ematode , per la straordinaria abbondanza di vasi 
sanguigni, che danno pur luogo a successive emorragie più 
o meno copiose. 

Il cancro melanotico ha una frequenza discreta (Bosen- 
Stein). Lo scirro è assai raro; talvolta fu osservato anche 
il cancro colloide; il Wagner descrisse una specie partico- 
lare di cancro renale a cellule cilindriche primitivo del rene, 
che pel Rokitansky è una varietà di cancro encefaloide. 
Il Robin nel 1855 descrisse un caso di epitelioma renale in 
un uomo di 51 anni; le cellule della neoformazione offrivano 
un tipo pavimentoso e grandezza rilevante (1). 

Nel 1880 io già pubblicai il primo caso di cancro villoso 
del rene destro (2); dopo questo mio descritto, il dott. Israel 
di Berlino ne pubblicò uno simile , ma ivi il neoplasma era 
concomitante a due calcoli renali , ai quali anzi l'autore at- 
tribuisce la causa dello sviluppo del neoplasma (3). Finalmente 
il terzo ricorse nuovamente alla mia osservazione, del quale, 
in uno al primo, do in appresso Tesposizione minuta. Le pa- 



li) Robin, « Mémoire sur l'épiteliome du rein i. Paris, 1855. 

(2]0attanì, u Frammenti clinico-anatomici sul cancro primitiYO 
del rene, colla descrizione di un cancro villoso a cellule cilindriche prì- 
mitÌTO del rene destro, » Gazzetta degli Ospitali, 1880, N. 9. 

(3) Oscar Israel, « Ein f ungOses Carcinom der Niere , » Arehiv f. 
Pat. Anat. u. Phys, u. f. kUn. Medie, von V i r e h o w, Bd. 86, 5, 399. 
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pìlle nei due casi di mia osservazione erano manifestissime, 
ma nel primo (già pubblicato) risultavano costituite da scar- 
sissimo tessuto connettivo e tutte tappezzate da epitelio ci- 
lìDdrico, molto lunghe, a forma clavata, con un cammino per 
Io più rettilineo , e solo qualcuna con delle espansioni alle 
estremità, mentre nel secondo il tessuto connettivo era molto 
più abbondante, più larga cioè la papilla, e Tepitelio invece 
di essere cilindrico offerse una forma di rachetta con un pro- 
iQDgamento lungo, molto assottigliantesi, od anche con due 
prolungamenti, uno dei quali era molto breve. Al contrario 
nel mio primo caso , le papille presentarono n^aggiori efflo- 
rescenze, le quali erano tutte tappezzate da parecchi stradi 
delle suddette cellule a rachetta. 

In ambedue queste osservazioni il neoplasma prendeva chia- 
ramente origine dai canalicoli renali , e questo viene in ap- 
poggio deiropinione di Waldeyer, di Elebs, di Bind- 
fleisch e di Knoll, e combatte Taltra di Morel, Cernii, 
Ranvier, Jonshon e Lecorché, la quale ammette che il 
cancro renale sorga da una ipertrofia speciale delle cellule 
plasmatiche del tessuto connettivo. 

Il Birch-Hirschfeld soggiunge, che frequentemente 
in casi avanzati di carcinoma renale si possono osservare i 
diversi stadi di passaggio dei tubuli uriniferi con epitelio pro- 
liferante, e gli zafil epiteliali cavi o solidi , e finalmente gli 
accumuli cellulari disposti in ispazi alveolari irregolari. Le 
cellule, coiraumento della proliferazione, diventano più pic- 
cole e più atipiche nella loro forma deirepitelio normale. Lo 
stroma è fornito dalla proliferazione del tessuto connettivo 
intertubulare (1). 

Il carcinoma del rene non dà molto sovente metastasi, se- 
condo gli autori. La sostanza renale può essere totalmente 
compresa dal neoplasma e venire quindi tutta degenerata, ma 



(1) Birch-Hirschfeld, « Lehrbuch der pathologiscben Anato- 
mia )». Leipzig, 1877, pag. 1041. 
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può restare anche conservata per una diversa estensione , a 
seconda dei singoli casi. Ordinariamente il neoplasma è limi- 
tato ad un solo organo e più frequentemente al rene destro. 
Le proporzioni che può assumere sono talvolta enormi: è 
notissimo il caso di Yan der Byl, il quale riscontrò un 
tumore del peso di 31 libbra, con 936 millimetri di lunghezza 
e 832 mill. di larghezza. Il Rosenstei]! vide un cancro del 
rene di 4 libbre di peso, di 16 centimetri di lunghezza e 20 
di larghezza. Hankins (The Lancety 1856, N. 1,2,3) un 
cancro del rene sinistro in un bambino di tre anni, del peso 
di 31 libbra. Lo Spencer Wells un cancro di 16-17 libbre 
in una bambina {Path. Soc. Transact.j XIV, 179); nel caso 
da me osservato di sarcoma, il volume del rene degenerato 
era più di una testa di adulto (V. Osservazione VI). 

Preso, come si disse , cumulativamente il cancro del rene, 
cioè in unione col sarcoma, risulta che si riscontrò in ogni età. 

Il Robert 8 (1), che riunì 68 casi, li dà cosi distribuiti : 23 
sotto i cinque anni, 3 sotto i 10, 43 tra i 19 ed i 70; e ne 
fa la seguente tavola: 

Anni 0-1 1-2 2-3 3>5 10 19 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 sopra i 70 
Caai 2 6 y" 8 1 T "t 5 T" 9 9 l 

Il Walse 
Anni 0-1 1-40 10-20 20-30 30-40 40-50 50-70 70-80 



Casi 1 11 5 3 3 3 2 

Il Rose n Stein (2) 

Anni 0-1 1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 



Casi 4 11 3 3 1 10 9 



(1) Roberta, a Trattato pratico delle malattie renali ed orinane ». 
Trad. ital. Napoli, 1878. 

(2) Rosenstein, « Traité pratique des maladies des reins j>. Trad. 
de TaUemand. Paris, 1874. 
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Il cancro renale colpisce più di frequente il sesso masco- 
lino che non il femminino — ha un decorso assai vario. Nelle 
prime età ha rapido ed enorme sviluppo, mentre nell'età più 
avanzata, il decorso varia da alcuni mesi a qualche anno, e, 
secondo certi autori, può durare fino a sette anni. 

Tutte le cause addebitate al sorgere del cancro, meritano 
pochissima fede; sono sempre traumi, irritazioni consecutive 
a litiasi renale, ecc. 

n cancro d^l rene dà sintomi rilevanti , non però tali da 
potersi sempre in base ad essi stabilire la diagnosi con cer- 
tezza; la rarità con cui si presenta è una delle frequenti cause 
di errore. Per lo sviluppo del tumore rimanendo invasi or- 
gani vicini, possono naturalmente comparire disturbi funzio- 
nali di questi organi, i quali sono indirettamente compresi 
dalla neoformazione, e quindi venire mascherata la sede vera 
del tumore. Basterà qui notare i sintomi che conducono alla 
diagnosi diretta, ommettendo i dati per la diagnosi differen- 
ziale^ perchè porterebbe troppo lungi e fuori dei limiti impo- 
stici nel presente lavoro. 

I sintomi quasi costanti sono i dolori , ed il tumore ; però 
pnò essere tanto esiguo da non potersi certamente palpare in 
nessun modo; oltre i casi notati valga quello dell'I srael ed 
il mio ( V. Osservazione V ) , in cui il volume del rene era 
appena appena aumentato in confronto del normale ; un altro 
sintomo è l'ematuria, la quale, se è accompagnata dai due 
sopra descritti sintomi, ha un valore quasi patognomonico ; 
finalmente dovrebbero venire i mutamenti dell'orina, cioè la 
presenza di elementi chimici e morfologici speciali. 

Quando esistono tutti i suindicati fenomeni (meno l'ultimo, 
che, come si vedrà subito, è molto dubbio se merita valore o 
meno) le diagnosi di sede e di natura risultano abbastanza 
fEM^ìli; ma raramente coesistono, ed or l'uno or l'altro non 
si manifesta, ora ne manca più di uno, ora finalmente si pre- 
sentano fenomeni riferibili a lesioni anche di altri organi. 

Secondo gli autori, può mancare il dolore , oppure può li- 
mitarsi ad una semplice molestia, come può essere così vivo 
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e lancinaute da arrivare allo strazio il. più penoso. Tale do- 
lore sorge alla regione lombare, e precisamente dalla parte 
della località affetta ; talvolta però raramente si localizza nel- 
ripocondrlo. Il dolore può esordire colla malattia, o sopra^- 
giungere tardi, quando, cioè, la malattia è avanzata ; ordina- 
riamente si estende lungo l'uretere fino alla faccia interna 
della coscia, senza che vi sia la retrazione del testicolo, come 
si osserva nella litiasi renale quando hanvi gli assalti dolorosi. 
Dalla regione lombare può irradiarsi anche tanto in basso da 
simulare un'ischialgia (Lecorché). Ordinariamente non è 
continuo. 

Il tumore esso pure, come è stato detto, talvolta può man- 
care; esso comincia alla regione lombare alla parte anteriore, 
tra il margine costale e la cresta ilìaca , portandosi poi in- 
nanzi verso il centro della cavità addominale. Il colon ed 
una parte deirintestino lo coprono ; è sempre immobile, tanto 
nei movimenti della respirazione, quanto nei movimenti im- 
pressi alla palpazione; spesso è dolentissimo sotto la pressione, 
talvolta solamente poco, e tal'altra peranco indolente afGsttto. 
In qualche caso fu anche riscontrata una distintissima e per- 
sistente pulsazione ; sono noti, a questo proposito, il fatto di 
Langstaff e quello di Bristowe. 

Il tumore pel suo sviluppo togliendo i rapporti cogli altri 
organi , può completamente mascherare la sua natura e la 
sua sede, e determinare disturbi funzionali ai visceri circon- 
vicini. Per la sua natura maligna, porta finalmente in scena 
i fenomeni della cachessia cancerosa. 

L'ematuria non è essa pure costante ; la sua assenza è di- 
pendente dalla chiusura dell'uretere, sia per la pressione del 
tumore sull'uretere, sia per l'occlusione determinata dall'in- 
vasione del neoplasma nel lume dell'uretere. 

Il Roherts accenna che sopra 59 casi di carcinoma renale 
28 passarono senza ematuria, e degli altri 31 in 5 si ebbe cal- 
colosi, morbo di Bright, traumi. Forse i casi constatati ul- 
teriormente non avranno confermati i dati di Roberts; io 
credo che l'ematuria debba essere molto più frequente , e se 
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io appresso verrà meglio tenuto calcolo del cancro e del 
sarcoma, chi sa che rematuria non sia di aiuto anche per 
una possibile diagnosi clinica differenziale tra le due specie 
di neoplasmi. 

L'ematuria offre grandi diversità ; da molto abbondante, può 
essere soltanto così esigua, da non poter venire riconosciuta 
che col microscopio; può essere più o meno continua, oppure 
intermittente , o meglio intercorrente , come spesso succede 
dei dolori. La ricomparsa non è spiegabile con qualche causa; 
talvolta invece è determinata da azione traumatica sui lombi. 

Dai piccoli gradi Tematuria può arrivare in tanta copia da 
determinare Toligoemia e Tesaurimento ed affrettare la fine. 

Talvolta dà luogo alla formazione di coaguli neirurocisti, 
e il loro incuneamento nelFuretere porta gravi sofferenze , e 
produce forte irritabilità alla vescica. 

L'ematuria è ordinariamente Tunica causa delTalbuminuria, 
che raramente sta da sé ; in questo caso trattasi probabilmente 
di un processo flogistico renale, provocato dairirritazione del 
neoplasma sul tessuto renale ancora integro dal tumore. 

Besta ora da prendere in considerazione Torina , la quale 
potrebbe servire di guida diagnostica sicura ; ma ciò pur 
troppo lascia completamente a desiderare. Qualche autore cre- 
dette bene di trovare nelle cellule epiteliali sformate grandi, 
con nucleo voluminoso in grave degenarazione adiposa , gli 
elementi cancerosi, come fece il M core {Med.-Chir. Tr ansaci. 
XXXV, 466), ma Tespefienza successiva ha dimostrato che 
questo dato non ci fornisce la prova certa , e tali elementi 
mancano anche nella maggior parte dei casi, oppure non sono 
costanti. Il Bosenstein cita un caso nel quale, quantunque 
un villo canceroso si fosse projettato neir uretere, pure nella 
orina non furono notati elementi specifici. Dal dott. Bozzolo 
(come risulta dairOsservazione I) e da me (Osservazione Y) 
furono veduti elementi epiteliali sformati in degenerazione 
adiposa, e in uno anche molto grasso, ma pure non si aveva 
certo.il diritto di ritenerli patognomonici del carcinoma, dando 
però il sospetto di quest'affezione. 
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L'orina , del resto , non presenta mutamenti apprezzabili. 
Quando manca l'ematuria , la sua composizione si mantiene 
pressoché normale, a meno deiralbuminuria che comunemente 
manca, quando non havvi ematuria. 

Dopo questi brevi cenni, passo in rassegna i casi da me stu- 
diati premettendo gli altri come ho potuto raccoglierli e ri- 
studiarli allo scopo prefissomi; aggiungo anche un'ultima 
osservazione anatomica sopra un caso di sarcoma del rene, 
per una certa relazione che può avere col carcinoma stesso, 
tanto più che dal lato clinico e dal lato anatomo-patologico 
macroscopico si era indotti a crederlo non un sarcoma , ma 
bensì un cancro. 

Degli altri cinque casi, in quattro fu notata l'ematuria, nel- 
l'altro mancava la sintomatologia, che non mi fu dato ritro- 
vare, malgrado tutte le ricerche fatte ; però se si abbada che 
la diagnosi fu di calcolosi renale, è probabile che l'ematuria 
non sia mancata, quindi a questo riguardo si può dire che la 
ematuria nel cancro renale deve essere molto più frequente 
di quel che appaia dai dati di Roberts. 

Anche i dolori sono, da quello che risulta, molto frequenti, 
a mio avviso. 

Il tumore invece non può dirsi costante ma molto variabile. 



Osservazione I. 

Bonomi Ambrogio d'anai 63, morto nella sala S. Vincenzo il 27 
aprile 1871. 

Cenni eliniei: Tumore alla metà sinistra dell'addome duro, pro- 
fondo, non abbassantesi neir inspirazione, difficile a palparsi. Per- 
cussiune timpanica sai medesimo, probabilmente per passaggio del 
colon discendente al disopra del medesimo. — Ematurie che 
precedettero i fenomeni di cistite e di pielite. Dolore alla regione 
lombare. — Alburainuria discreta. — Nessun elemento canceroso 
nel sedimento urinario, però abbondante grasso e numerose cellule 
delle pelvi renali. — Fenomeni di malattia cancerosa — delirio 
— morte. (Dott. Bozzolo). 



(1) Riassunto del reperto fatto dal Dottor Bozzolo. Aut.^ 1764. 

(2) Comparto delle malattie della vescica. 

(3} Dal reperto del Dottor Panzeri che sezionò il cadavere. 
Autossia N, 2830. Non ho trovato i pezzi da poter praticare Tesarne 
microscopico. 
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Autossia: Tumore grosso nel centro deiraddome al lato sinistro, 
coperto completamente da anse intestinali. Il volume è quello di 
oltre il doppio del rene normale, la pelvi renale è assai dilatata. 
La degenerazione comincia al principio delFuretere, il tessuto del 
quale è ingrossato ed ulcerato, il colore grigio-scuro, estensione 
delle degenerazioni ai bacinetti, ulcerazione della pelvi — perine- 
frite purulenta. 

Il tumore dà un succo abbondante, e verso la sostanza corticale 
del rene il colore da grigio si fa più giallo e di aspetto fibroso, 
finché al disotto della capsula si scorgono ancora i residui del tes- 
suto normale. Non metastasi. Nefrite parenchimatosa in secondo 
stadio del rene destro. 

Cistite purulenta (1). 

Dall'esame microscopico da me praticato sui pezzi conservati 
risultò un cancro midollare, senza nulla di speciale per la forma 
istologica, e per questo ometto la descrizione. 



Osservazione IL 

Bassi Settimo d'anni 50, morto nella sala Resnati (2) il 2 aprile 
del 1873. 

Autqssia : Cancro renale ambilaterale. Il rene destro presenta 
un volume quadruplo ed è formato in una massa cancerosa. — 
Bnorme dilatazione dei bacinetti renali e dell'uretere che sono riem- 
piti da coaguli fibrinosi (forse cancerosi). Il rene sinistro è un po' 
meno voluminoso e meno degenerato. 

Nodi secondari al fegato ed al polmone destro (3). 

Mancano i cenni clinici. Però è accennata la diagnosi di cal- 
colosi renale fatta dal Dottor Rovida; per cui si può ben sospet- 
tare molto presumibilmente che l'ematuria ed i dolori fossero i 
sintomi della malattia. 
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OSSBRVAZIONB III. 

izEODÌ Maria d'acoi 60, morta'aella sala Bianca Maria il SO 

imbre 1878. 

mero midollare del rene destro della grossezza di una testa di 

iato; degenerazione completa del tessuto recale. 

1 vita ematuria ripetutasi per tre volte; la diagnosi però fu di 

ro del fegato (l). 

Du furono raccolti i pezzi, per cui non ho potato praticare 

me microscopico. 

OsSBRVAZtONB IV. 

jgliani Giuseppe d'anni 62, di Paderno Milanese, contadino, 
b nell'Ospedale Maggiore di Milano il 10 msg(po 1879 e fu 
icato nella Sala S. Lazzaro n. 43. 

Eilla cedola cubicoiare redetta si ricavano 1 seguenti dati cli- 
: Cinque anni prima e dne anni pure avanti della malattia, 
ora lo affligge, sofferse di disturbi bronchiali da cni guarì per- 
imento. Nel novembre precedente ebbe febbre per qualche 
no, alla quale seguirono edemi agli arti inferiori, rimanendo 

obbligato a letto tre mesi, dopo dei quali migliorò un po', ma 
Tovb sempre in uno stato di debolezza eccessiva. Da due mesi 
rine si presentarono per la prima volta sanguinolente, spesso 
olore anche nerastro, e talvolta lasciavano al fondo del vaso 
grumi. 

ni principio della malattia fu costante il dolore alla regione 
)are destra, non continuo, ma ad intervalli, terebrante e penoso 
stremo, e dopo gli assalti dolorosi il sangne scorreva in mag- 

copia nell'orina. Frequente il vomito. 

U'esame obbiettive: Pallore. Note di bronchite catarrale diffusa, 
ntuazione del secondo tono Bull'aorta. Fegato un po' diminuito, 
a impalpabile. Ventre indolente. Dolore lombare a destra esa- 
antesi anche alla pressione. Edemi agli arti inferiori. Orine 
«ne, molta albuminuria. Tosse insistente con discreto escreato, 
sd 10 ma^io al 29 giugno non apparvero mutamenti sigoifl- 
i nello stato del paziente, eccetto il progressivo deperimento. 



) V. autoisia N. 711. 
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L'ematuria era frenata più o meno cogli ordiDari metodi, ma l'ef- 
fetto fa sempre transitorio. Aumento degli edemi, dolore sempre 
più intenso. 

Uroscopia praticata il 13 giugno 1879 dal prosettore cav. dottore 
Achilie Visconti (1). 

Orine di colore giallo rossigno. Odore orinoso normale. Reazione 
neutra. P. speciflco 1010. Albumina in tenue quantità. Sedimento 
scarso bianchiccio semitrasparente. 

Al mieroscopio : Globuli sanguigni rossi, quasi tutti ben con- 
servati, isolati od anche a piccoli ammassi in quantità notevole. 
Scarse cellule embrionali isolate, alquanto deperite. Pochi cilin- 
droidi del Thomas, isolati. 

Nessun altro eleiìiento. 

Il malato al 29 giugno abbandonava l'ospedale contro il consiglio 
dei medici curanti, e rientrò poi il 20 luglio successivo, e venne 
allora posto nella Sala S. Barnaba n. 26. 

1 fenomeni quivi riscontrati erano eguali ai precedentemente 
notati; quindi dichiarato cronico, il 29 agosto fu trasportato in 
Sala Rosate (cronici). L'ematuria intanto si fece continua malgrado 
tutti gli emostatici messi in uso, e il dolore sempre più vivo e 
straziante. Negli ultimi giorni fu notata un pò* di febbre, infine 
subdelirio, aumento degli edemi, marasmo, e morte il 24 novem* 
bre 1879. 

Nelle cedole cubicolari non è mai fatto cenno se fosse stato pal- 
pato meno tumore addominale di sorta. 

Autossia eseguita 44 ore dopo la morte. 

Cadavere denutrito. Colorito pallido terreo della cute, atrofia di 
questa alopecìa, canizie. 

Cranio: Ossa un po' assottigliate. Edema sottoaracnoideo. Atrofia 
delle circonvoluzioni dei lobi frontali. Meningi facilmente svolgi- 
bili dalla sottostante sostanza cerebrale. Scarsa quantità di siero 
nei ventricoli laterali. Anemia di tutta la sostanza cerebrale. 

Torace, Polmoni aderenti al costato per antiche aderenze pleu- 
ritiche a destra, e recenti a sinistra, dove si riscontra una certa 
quantità di siero limpido, di colore citrino (circa un litro e mezzo). 
Mucosa bronchiale tumida, secernente molto catarro, tanto nei 
grandi tronchi bronchiali, quanto nei piccoli. 

Cuore del volume normale. Degenerazione adiposa del miocardio. 
Valvola mitrale leggermente raggrinzata. 



(1) V. Prot. Anal. Urosc, N. 372. 
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Addome. Poca quantità di siero torbido nel cavo peritoneale. 
Intestini mobilissimi. Fegato notevolmente aumentato di volume, 
di aspetto marezzato con vescichette nerastre alla superficie, grandi 
come una capocchia ed anche meno. La superficie del taglio si 
presenta di nn colore rosso fosco^ intenso, con piccoli punti bian- 
castri e piccolissimi nodi, nonchò moltissimi punti emorragici dif- 
fusi. Quasi nel centro havvi un nodo grandissimo di un colore 
rosso-chiaro, tendente al giallo, senza limiti bene delineati, di 
consistenza piuttosto molle, specialmente in alcuni punti dove il 
parenchima ò quasi spappolabile. 

Milza aumentata di volume, spappolabile la polpa e di un colore 
rosso sbiadito. 

Stomaco ripieno di alimenti, senza alterazione apprezzabile, come 
pare le intestina. 

Sotto di questo, si presenta un tumore durissimo, che sorge di 
dietro al peritoneo in corrispondenza della regione renale destra, 
si porta da destra verso sinistra, e sorpassando i corpi delle ver- 
tebre, raggiunge il rene sinistro. Tale tumore è dato dal rene 
destro, dalle ghiandole dell'ilo dei reni, oltremodo ingrossate e in 
parte dalle retroperitoneali. 

Il rene deformato offre un volume quintuplo circa del normale, 
ò molle, di un colore rosso-fosco. Verso Tilo, gruppo di ghiandole 
ingrossate assai, costituite di una sostanza spappolabile rosso-nera- 
stra, mista a punti bianchicci; alcune di tali ghiandole sono molto 
dure, altre rammolite nel centro. Alla superficie del taglio si ri- 
scontra ancora la sostanza corticale del rene, ma assottigliata, pi- 
ramidi ridotte a sostanze informi e quasi di poltiglia, con nodali 
duri che riempiono tutte le piramidi. Sollevata la poltiglia me- 
diante un tenue zampillo d'acqua, restano delle cavità irregolari 
e trabecolate. 

Le ghiandole dell'ilo del rene destro formano per il loro cospicuo 
ingrossamento un grande ammasso ed abbracciano (come altret- 
tanto si osserva all'ilo del rene sinistro) l'uretere, senza però che 
colla compressione resti impervio il lume, ed offrono al taglia 
l'aspetto di una sostanza simile a quella contenuta nelle piramidi 
renali. 

Rene sinistro alquanto aumentato di volume, di un color giallo- 
gnolo; poco distinte le stelle venose di Yerhejen, consistenza 
pressoché normale; superficie alquanto lucente; capsula facilmente 
svolgibile lasciando intatta la sostanza corticale. 

Ingrossamento e degenerazione di parecchie ghiandole retrope- 
ritoneali, le quali, fondendosi tra di loro, e per la loro grandezza 
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6 STÌIappo, unite a qaelle dell'ilo, di ambedue i reni, abbracciano 
anche Taorta addominale, rimanendone preda anche la tunica av- 
Tentizia dell'aorta^ massime in corrispondenza della sua biforca- 
zione. 

Zaffo contenuto nelle vene renali che fuoriesce per buon tratto 
nella vena cava inferiore, per nulla aderente alla tunica intima. 

Usura del periostio involgente i corpi vertebrali, con interessa- 
mento snperficiale anche della sostanza ossea dei suddetti corpi. 

Ghiandole mesenteriche pure ingrossate. 

Urocisti retratta a pareti grosse, contenente poco pus denso o 
filamentoso. 



L^esame microscopico del succo del neoplasma ottenuto mercè 
il raschiamento presenta una grande quantità di cellule epi- 
teliali deformate , per la maggior parte di forma cilindrica, 
altre di forme svariate, avvicinantisi però tutte alla cilindrica 
e di una grandezza considerevole, ed il protoplasma in preda 
a degenerazione adiposa più o meno avanzata , le più con nu- 
cleo unico, molto grande, poche binucleate : frammenti somi- 
glianti a canalicoli renali , e frammenti di villosità ricoperti 
da cellule di epitelio cilindrico : globuli sanguigni in quantità 
straordinaria. 

Il zaffo delle vene renali è costituito da cellule epiteliali 
cilindriche, alcune già deformate, sempre però tendenti alla 
forma cilindrica; alcune hanno una coda, tanto da rassomi- 
gliare alle cellule dei bacinetti renali , pochissime sono di 
forma poligonale , e tutte queste pure in degenerazione adi- 
posa, quasi tutte con un solo nucleo: numerosi globuli san- 
guigni, molti de' quali raggrinzati; frammenti di tessuto con- 
nettivo lasso a fibre sottili un po' ondulate. 

I pezzi del tumore induriti col liquido di M lì 1 1 e r e suc- 
cessivamente coU'alcool a 40^, vennero posti per circa 24 ore 
a digerire in una tenue mucillaggine dì gomma arabica, per 
rendere compatto il tessuto fragile, indi si riposero nell'alcool 
per procedere alle ordinarie sezioni. 

Viste queste anche ad occhio inerme, presentano delle con- 
camerazioni più o meno grandi, di forma ovalare o rotondeg- 

Archivio p§r le Scienze Mediche, VI. 7 
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gìante^ le quali nel complesso del tumore invadono non sola- 
mente la sostanza midollare del rene, ma anche buona parte 
della corticale, la quale riesce cosi molto assottigliata. 

Entro a queste concamerazioni si notano delle masse bian- 
che, arborescenti, villose, di aspetto dentritico, raggruppate 
e stipate in modo da riempire tutte le concamerazioni stesse; 
le masse sono fragilissime e facilmente distaccabili. In mol- 
tissime di queste masse, e massime nelle più grandi, osser- 
vansi anche macroscopicamente delle punteggiature di color 
rosso cupo, formate esclusivamente da globuli sanguigni stra- 
vasati e rappresentanti alcuni piccoli focolai emorragici, nei 
più antichi dei quali riscontransi anche dei cristalli prismatico- 
romboidali di ematoidina, aventi un color rosso vivo scarlatto, 
e di grandezza diversa. Queste emorragie si diffondono in 
mezzo alle arborescenze e mascherano cosi la vera forma delle 
villosità, che si addossano, si intrecciano, si immettono e si 
ammucchiano nelle suddette concamerazioni. 

I focolai emorragici si presentano costituiti da globuli san- 
guigni ancora conservati per la maggior parte, circondati da 
ammassi di fibrina. 

Le concamerazioni sorgono in mezzo al tessuto renale che, 
quantunque degenerato, pure è ancora distintamente ricono- 
scibile verso la sostanza corticale. Nei punti corrispondenti 
alla sostanza corticale le concamerazioni sono fra di loro di- 
vise da tessuto connettivo, che forma lo stroma della neofor- 
mazione, il quale è costituito da fine fibrille leggermente on- 
dulate, somiglianti a tessuto connettivo mucoso. 

Le masse di aspetto dentritico, che sorgono nel centro delle 
concamerazioni , sono costituite da villosità numerosissime e 
sottili che diffondono i loro prolungamenti assumendo forme 
diverse: alcune rette, altre, e più raramente, a clava, altre 
(le più brevi) arborizzate ; alcune sono brevissime, altre molto 
lunghe. 

Queste villosità sono tutte rivestite da cellule di epitelio 
cilindrico a cellule molto grandi, con nucleo pure molto grande 
e con protoplasma molto degenerato in granuli adiposi. Nei 
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punti della masaima degenerasìoue, l'epitelio è caduto e rimaae 
solamente lo scarso stroma di tessuto cpunettÌTO a fibre lasse 
€ sottili, a decorso rettillDeo, nelle quali si vede decorrere 
qualche diramazioDe vascolare rappresentata da due vasi esi- 
liaeimi, che all'apice della villosità si dilatano alquanto e si 
rioDiscoDO ad ansa. Il tessuto connettivo è frequentemente 
coal scarso, da apparire che sopra qualche sottilissima fibrilla 
s'impianti l'epitelio cilindrico. 

n tessuto couuettivo è ovunque scarsamente rappresentato, 
prende ori^fine per via iperplastica dal tessuto connettivo in- 
tercanalicolare, il quale sMntromette poi tra l'epitelio prolife- 
rante della neoformazione. 



fJei punti ove il processo è meno avanzato si rimarca che 
le villosità ai sviluppano dall'epitelio dei canalicoli renali , i 
quali si dilatano a poco a poco, mano mano che l'epitelio pro- 
lifera, come si vede nell'annessa figura. 
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Tra la proliferazione deirepitelio si caccia il tessuto con* 
nettivo e si forma il villo. La proliferazione poi non si limita 
ad un solo punto del canalicolo, ma si effettua in parecchi, 
dando cosi sviluppo ad altrettante villosità, le quali alla loro 
volta danno origine a diramazioni secondarie. Quindi col pro- 
gressivo sviluppo delle villosità si sfiancarono e si sfasciarono 
le pareti dei canalicoli uriniferi, non rimanendo che il tessuto 
papillare di nuova formazione; dal quale fatto risulta anche 
la grande facilità alla rottura dei vasi e perciò agli stravasi 
sanguigni. 

I vasi del neoplasma sono abbastanza numerosi; derivano 
da tronchi centrali, i quali vi si diramano, poi, formando in 
qualche punto una specie di rete , ed insinuandosi , vanno a^ 
formare le anse che stanno neirinterno dei villi. 

Verso la periferia si riscontrano ancora le traccio del tes- 
suto renale; i glomeruli di Malpighi sono conservati, ma 
schiacciati da una iperplasia di tessuto connettivo formatosi 
nella sostanza corticale, che ancora rimane, ed in parte dalla 
diffusione del neoplasma. 

II fegato presenta ancora conservata la sua struttura aci- 
nosa , con una stasi venosa abbastanza considerevole , senza 
però che le vene centrali degli acini sieno molto dilatate. 

In molti punti si rende manifesta Tinsorgenza del processa 
entro le vene perilobulari, e dove il processo è molto avan- 
zato sono avvenute emorragie più o meno rilevanti. — Le 
cellule cancerose hanno quasi perduto la loro forma cilindrica 
per divenire poligonali. 

Le ghiandole linfatiche dell'ilo renale presentano verso la 
periferia una struttura affatto simile a quella del neoplasma 
renale; nel centro delle ghiandole invece le cellule sono di 
una forma poligonale ed irregolare, con scarso stroma di tes- 
suto connettivo. 

Il rene sinistro , anche airosservazione microscopica , non 
mostra che una lieve infiltrazione adiposa degli elementi mor- 
fologici. 

Dal fin qui esposto risulta perciò che la neoformazione è 
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nn cancro villoso primitivo del rene destro, diffuso alle 
ghiandole linfatiche dell'ilo di ambedue i reni, alle ghiandole 
retroperitoneali , ed al fegtito sotto forma di infiltrazione. II 
tnmore primitivo si sviluppa dall'epitelio dei tubuli oriniferi. 



Osservazione V. 

Ziliani Giuseppe di anni 85 ortolano , nato a Filighera e domi- 
ciliato a Milano, entrò neirOspedale Maggiore di Milano il giorno 
18 novembre 1879 e fa collocato nella sala S. Barnaba, N. 64, di- 
▼isione diretta dall'egregio Dr. Bozzi, ff. di medico primario. 

Il paziente narrava che alcuni anni addietro ebbe ematuria, da 
on mese, allora soffriva di febbre intermittente a tipo erratico e 
«Dza sofferenze di altro genere. 

All'aspetto notavasi un distinto pallore della cute e delie mncose 
visibili. — Giugolari turgide, torace compresso lateralmente, stemo 
ioclioato in basso ed in avanti coirapofisi foide molto avanzata. 
Concavità della cassa toracica nel soo terzo inferiore. — Coste 
abbastanza flessibili. Epifisi ingrossate, specialmente alle ossa del- 
TaTambraccio e delle gambe. 

Cute atrofica. — Arterie rigide. 

Nolla agli organi contenuti nella cavità toracica, airinfuori del 
reperto di un leggiero catarro bronchiale. 

VeDtre molle, trattabile, a meno di un tumore di milza discreto 
onlla si rileva nò colla palpazione, nò colla percnssione. 

Àgli inguini si palpano delle pleiadi non molto voluminose, la 
più grossa di nn grano di frumentone. 

In vista della febbre che il paziente accusava di soffrire e del 
tamore splenico, Tattenzione fu a tutta prima rivolta sulla infe- 
zione miasmatica, a cui si subordinò ed il colorito terreo della cute 
e lo stato anemico, non che le piccole pleiadi inguinali. 

Ma non tardarono a comparire in scena dei dolori lancinanti a 
brevi intervalli, situati ai lombi o prevalenti alla regione lombare 
destra, senza che la febbre fosse stata mai constatata, continuava 
il dimagrimento e progrediva senza posa ; nulla si palpava all'ad- 
dome, nessun fenomeno fisico nò disturbo funzionale poteva dare 
una sufficiente spiegazione dell* emaciazione, airinfuori dei dolori 
lancinanti ai lombi ; per cui questo mise in sospetto, o meglio dire 
rivolse Tattenzione sul ventre ed anzi agli organi contenuti nella 
cavità peritoneale, poichò si potò escludere a bella prima, che nò la 
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colonna vertebrale, nò i muscoli lombari offrivano alterazioni di 
sorta. 

Per quanto Taddome fosse stato esaminato atteatamente, e per 
quanto sugli organi in esso contenuti fosse praticata la percussione, 
ed ogni altra minuta indagine, non si rilevò che il tumore di milza 
già alquanto diminuito, ma neppure un punto doloroso alla pres- 
sione e alla palpazione anche molto approfondita. 

Intanto al 2 gennaio successivo si manifestò un nuovo fenomeno, 
cioè Tematuria, ed intanto i dolori si rendevano sempre più mo- 
lesti e frequenti, e più lunghi un pò*, gli accessi dolorosi. — L'e- 
maturia continuò, ma i dolori dopo aver perdurato con grande 
acuzie, ebbero una tregua completa e per qualche tempo. Il giorno 
8 gennaio, Tematuria pure cessò, dopo ripetute dosi di acido galiieo 
da 5 a IO grammi al giorno. 

Le orine esaminate davano al microscopio qualche rara cellula 
epiteliale in avanzata degenerazione adiposa, il loro protoplasoia 
era convertito in fini granuli e perfino in qualche gocciola adiposa^ 
il loro nucleo grande e sformato e degenerato era appena distia- 
guibile. 

L'albuminuria non fu che compagna necessaria deirematuria e 
scomparve colio scomparire di questa. 

Quindi mettendo in relazione tutti i fenomeni e ricomponendo 
il quadro sintomatico si rimaneva indirizzati ad un concetto dia- 
gnostico, difatti i dolori lombari, l'ematuria presente e quella già 
sofferta antecedentemente dal malato, ammettevano la possibilità 
di una alterazione renale. 

Ommetterò qui la serie di ragionamenti che condussero alla dia- 
gnosi probabile di una neoformazione maligna almeno al suo inizio, 
sarebbe troppo lungo e non aggiungerebbe molto, allo scopo pre- 
fissomi nel presente lavoro, mi basta quindi rilevare 1 fatti, cioè 
i dolori lombari, Tematuria, ed i mutamenti dell'orina. 

Ecco anche 1' 

Esame uroseopico praticato dal prosettore Dott. Visconti 

il 5 gennaio 1880 (1). 

Colore rosso vivo — odore orinoso normale — R. neutra — 
P. sp. 1010 — albumina abbondante — sedimento in discreta quan- 
tità, di un color bruno-rosso opaco. 



(1) V. Prot. Anat. UroBC, N. 434. 
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Al mieroseopio, — Emasie in grandissima quantità , quasi tatte 
ben conservate, isolate ed irregolarmente accumulate. Cellule em- 
brionali (linfoidi) od a piccoli gruppi irregolari. — Cilindroidi di 
varia langhezza e larghezza. 

Nota. — Dalla suindicata analisi risulta trattarsi di ematuria 
formale, assai probabilmente renale (nefrorragia), sostenuta da 
varie cause (calcoli carcinosi^ renali, traumi, infezioni palustri ecc.). 
La diagnosi dere essere appoggiata all'anamnesi ed a fenomeni 
clinici. 

Questo esame non diede neppiire il reperto delle cellule epite- 
Mi in ^bgenerasione adiposa da me precedentemente riscontrate, 
al primo insorgere dell'ematuria, ed anche qualche tempo dopo, 
durando però sempre rematuria. 

Dal giorno 8 gennaio, epoca nella quale scomparve l'ematuria, 
ìLdo al giorno 18, nel quale ricomparre, l'orina si mantenne 
aampre limpida e senza albumina, e gli altri fenomeni non pre- 
sentarono mutamenti, altro che si rese appariscente un senso di 
profondo afSieTolimento di forze. — Il giorno 18 l'ematuria com- 
parve, ma scarsamente; coU'acido gallico a 5 grammi, il giorno 
SQccessÌYo cessò;, ritornando il SO, malgrado che si fosse regolar- 
mente propinata la dose del medicamento, e si continuò poi anche 
ad ematuria oompletamente cessata, si sospese solo al 24 genn.; essa 
il 5 febbr. ricomparve nuovamente ed abbendante il sangue nella 
orina, in ano ad un forte senao di pirosi, mantenendosi più o meno 
copioso, nonostante l'amministrazione di altri emostatici che a nulla 
valsero; i dolori si fecero anche più penosi e più lancinanti, spe- 
cialmente in posizione supina. Dichiarata quindi cronica l'affezione, 
il malato fa trasportato nella sala Rosate , dove continuarono i 
medesimi fenomeni. 

Uscito da quel comparto, senza che sia detto in quali condi- 
sioni, rientrava poi, ali' 11 dicembre dell'anno stesso, nella sala 
San Giuseppe al num. 11, dove moriva tre giorni dopo. Nò qui si 
seppe più nulla delle vicissitudini morbose posteriori del paziente, 
ed io per caso avendolo veduto negli ultimi istanti della sua vita, 
pregai il medico dirìgente il comparto di lasciarmi , dopo ohe il 
paziente mori, praticare la necroscopia, il ohe gentilmente mi con- 
cesse, e di ciò rendo grazie al dottor T h u r m a n . 
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Autopsia eseguita il 15 dicembre 1880 
27 ore dopo la morte (1). 

Cadavere denatrito emaciato. Edemi agli arti inferiori — mac- 
chie di ipostasi cadaTerìca al dorso — torace rachitico per depres- 
sione ed infossamento delle coste 7* e 8\ più a sinistra che a de- 
stra — muscoli pallidi e flosci — rigidità cadayerica scomparsa. 

Cranio. Aderenze della dura madre colla volta cranica tenacd, 
ambilaterali, in corrispondenza delle regioni fronte-parietali. Vuoto 
il seno longitudinale della dura madre, e pochissimo sangue nei 
seni della base. Anemia ed edema cerebrale. 

Torace. Liquido citrino, limpido in ambo i cavi pleurici, più 
che mezzo litro per cavo. Qualche lassa aderenza pleuritica a 
destra. Polmoni imbibiti di siero per edema prevalentemente alle 
basi. Nei bronchi catarro viscido in grande quantità, diffuso anche 
ai piccoli bronchi. 

Poco siero nel pericardio. Cuore arrestatosi in sistole. Ipertrofia 
del ventricolo sinistro e lieve dilatazione del destro. Miocardio in 
degenerazione adiposa, flaccido, pallido. Ispessimento lieve delle 
lacinie della valvola mitrate. Le valvole semiinnari dell'aorta si 
presentano fenestrate ed ispessite. Ateroma delPareo aortico, dif- 
fuso a tutta Taorta discendente. 

Addome, Poco liquido nel cavo peritoneale — fegato noce mo- 
scata, atrofico — milza un pò* grossa, ed ispessita la sua capsula. 
Poche ghiandole ingrossate leggermente al mesenterio, non le re- 
troperitoneali — nulla allo stomaco, pancreas ed intestini. 

Reni. Il sinistro si presenta del volume normale, pallido, e con 
degenerazione adiposa, pesa 150 grammi. 

Il destro pesa 162 gr., offre un diametro longitudinale 11 Vt 
centim., ed uno trasverso massimo di 6 centimetri. Alla superficie 
del taglio presenta tutto il suo terzo superiore ridotto in una so- 
stanza biancastra, spappolabile come una poltìglia, duro verso la 
periferia^ dove appare una forma di arborescenze molto sottili, che 
danno un aspetto dentritico ; nel centro invece si nota la poltiglia 
più molle e di un aspetto uniforme ; verso le capsule si osserva 
una cisti contenente una sostanza untuosa, densa, gialla, circon- 
data dal parenchima proprio del rene^ ed al microscopio appare 



(l) Prot. Qen. delle Necroscopie, N. 7694. 
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formato di granoli adiposi, e da cellule epiteliali disfatte, o in via 
di disfadmento, rare. 

Il rimaDente della sostanza ha Taspetto bianco, si riscontra per- 
fettamente, macroscopicamente, la tessitura renale. La capsula è 
facilmente SYolgibile, e la sottostante sostanza si presenta pallida, 
giaUognola, di consistenza pressoché normale, con piccole cisti alla 
superficie diffuse ovunque» 

La vescica orlnaria non presenta alterazioni di sorta. Glandolo 
ingainali un pò* ingrossate. 



kìTesame microscopico del succo del tumore renale si pre- 
sentano numerosissime cellule epiteliali grandi, di forma 
assai allungata , alcune con un aolo prolungamento , e sono 
quelle in maggior quantità, altre con un dupliee prolunga- 
mento; il protoplasma non si presenta molto granuloso, ed 
il nucleo grande. — Globuli sanguigni ben conservati in 
grande quantità. 

Furono oonvenientemente induriti a pezzi per lo studio isto- 
logico coi metodi indicati per Taltro tumore (Osservazione IV). 

Àncora roacroscopioamente , si osserva che la massa della 
neoformazione nella sua parte periferica è costituita da tes- 
suto arborescente, ohe sorge in mezzo a trabecole più o meno 
grandi. Nella parte centrale, ^airincontro, si presenta un am- 
masso irregolare di sostanza bianco-grigia molto distinta dalle 
arboresoenze , di aspetto omogeneo e discretamente dura e 
tenace, in confronto della sostanza della parte periferica della 
neoformazione. 

Mediante la dilacerazione, si nota al microscopio che le 
masse dentriticbe .della neoformazione sono costituite dal- 
rinsìeme di numerose villosità, di forma e di grandezza 
assai varia, le quali si ramificano in varie guise, formando 
tronchi secondari più o meno voluminosi e più o meno nu- 
merosi. Queste villosità sono tappezzate da cellule di epitelio 
dì varia forma; alcune a clava, con una coda molto lunga, 
con due estremità, una più lunga dell'altra ; qualcuna si av- 
vicina anche alla forma cilindrica. Il loro protoplasma è fi- 
namente, ma poco granuloso, con nucleo abbastanza grande 
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ed esso pure granuloso. Di queste cellule hauvi due e più or- 
dini che ricoprono le singole villosità, le quali hanno nel loro 
complesso una forma specialmente di clava, come si può ve- 
dere dalla figura annessa , la quale rappresenta una papilla 
delle più comuni. 

Anche i prolungamenti di ogni villosità sono diversamente 
lunghi e di forma o cilindrica o olavata. 

Lo stroma di tessuto connettivo delle villosità è fatto da 
fibre sottili, delicate, leggermente ondulate. 

Ordinariamente ogni papilla, oppure ogni ramificazione di 
questa, possiede un*ansa vascolare, che parte da tronchi va- 
scolari di maggior calibro, derivanti dal punto di origine di 
ogni singoia papilla. Quest'ansa ha un decorso leggermente 
flessuoso, e all'estremità delle villosità primitive o secondarie 
offre un rigonfiamento rilevante, o si fa tortuosa. 

Oltre alle villosità , nelle dilacerazioni si notano delle cel- 
lule epiteliali isolate, molte cellule embrionali ed una grande 
quantità di globuli sanguigni. 

Praticate delle sezioni in diversi punti della neoformazione, 
si rimarca ohe la parte centrale del tumore è costituita da 
numerosi e grossi cordoni di sostanza amorfo, anastomizzati 
fra loro , e racchiudenti nelle loro maglie numerosi globuli 
sanguigni e piccol numero di leucociti, i quali però qua e là 
si vedono radunati in piccoli ammassi. In alcuni punti i cor- 
doni s'assottigliano e si continuano in un reticolo finissimo. 
— Abbiamo, cioè, i residui di antiche emorragie. 

Verso la periferia, e specialmente dove la neoformazione è 
sul suo inizio, si presentano i canalicoli uriniferi in uno stato 
ectasioo, per uno straordinario sviluppo e successivo accumulo 
di cellule epiteliali entro il loro lume, che perciò ne rimane 
più o meno completamente riempito. 

Colla proliferazione delPepitelio comincia graduatamente a 
sformarsi il tubulo orinifero dilatato, e finisce probabilmente 
collo scomparire in seguito al rompersi e airatrofizzarsi delle 
sue pareti. 

Il tessuto connettivo interoanalicolare, che rimane in mezzo 
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al tumore, e che ne oostitaisce lo stroma è ispessito ed in- 
grossato. Esso appare sotto forma di fàsci di fibre sottili, e 
s'avanza qua e 1& verso il lume dei tubuli, e si dispone sotto 
l'epitelio proliferante e costituisce cosi il corpo, o stroma dei 
villi. 

Ordinariamente comincia un solo villo ad esser voluminoso 
relativamente e quindi prendono sviluppo altri più sottili ; i 
quali alla loro volta, come il primo, mandano delle ramifica- 
zioni secondarie. Le villosità che, a questo modo, crescono e 
si moltiplicano , si sostituiscono gradatamente al tessuto re- 
nale di coi soltanto in qualche tratto si scorarono ancora le 
vestigia. 

Sono queste papille che costituiscono la massa principale 
della neoformazione. 

n parenchima renale che circonda il neoplasma si conserva 
aDcor in stato riconoscibile; solo presenta un'infiltrazione di 
cellule di tessuto connettivo ed un aumento delle sue fibre, 
per il che ne riescono schiacciati 1 glomeruli malpighiani entro 
la capsula del B o w m a n n. 

Nei luoghi dove la neoformazione esordisce, il tessuto con- 
nettivo ofi^re delle cellule stellate con grande nucleo e prov- 
viste di prolungamenti che si uniscono fra di loro lasciando 
così dei vani ripieni di sostanza amorfa, la quale si colora in 
rosso col picrocarmino ; quivi è scomparsa anche ogni traccia 
di tessuto renale. 

Il rimanente parenchima renale, immune dal neoplasma, 
mostra non pochi tubuli ripieni di masse gialle amorfe omo- 
genee, diafane (goccie di e r t e 1) ed in parte anche di sostanza 
granulosa. Tutto Tepitelio che tappezza i canalicoli è tumido 
e torbido con protoplasma granuloso, in qualche punto anche 
caduto (nefrite diffusa). — 

* 

Risulta quindi che la neoformazione è un cancro villoso pri- 
mitivo del rene, il quale prese origine dairepitelio dei tubuli 
uriniferi, mentre il connettivo che forma lo stroma delle sin- 
gole papille è fornito dal tessuto connettivo intertubulare ; 
le papille poi si sono enormemente ingrossate, effettuandosi in 
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seg^uito numerose emorragie, specialmente nel centro del tu- 
more caratterizzate dalla presenza della fibrina imbrigliante 
le numerose emasie, come fa già descritto. 



* 

OSSSRVAZIONB VI (1). 

Betallio Marift d'anni due e mezzo, di Gorbetta, entrava nel- 
rOspedale Maggiore di Milano il P dicembre 1880 e fa collocata 
nella sala Casati (comparto pediatrico) al N. 25; ivi moriva il 19 
gennaio 1881 alle ore 12 meridiane. 

Dalla cedola cnbicolare si ricavarono le segaenti notizie : 

La bambina fu sana fino al loglio a. s. A quest'epoca cominciò 
essa a soffrire di febbri intermittenti a tipo vario, cbe durarono per 
circa un mese, dopo 1* amministrazione del chinino furono vinte 
completamente. 

Nel settembre cominciò ad avvertirsi una tumefazione del ventre, 
la quale andò sempre aumentando, aggiungendosi in pari tempo e 
poco prima deHMngresso nell'ospedale, un pò* di tosse. 

Airesame obbiettivo risultò quanto segue : 

Ventre notevolmente disteso, con sviluppo considerevole delle 
vene sottocutanee. — Alla palpazione si notava una tumefazione 
di forma globosa, fluttuante, sita nei due quadranti di destra del- 
Tipocondrio fino alla fossa iliaca. — Non ò accennato punto ad 
ematuria. — Durante il soggiorno non si manifestò che diarrea. — 
Il tumore venne punto due volte, al 17 dicembre ed al 23 succes- 
sivo (1). 

Esame del liquido praticato dal prosettore Doti. Visconti (2). 

La sostanza in esame si presenta semisolida, gelatinosa, di un 
color rosso vermiglio ed è costituita da: 

Emasie quasi tutte ben conservate, isolate od aggruppate irre- 
golarmente. Fibrina a fibrille e retiooliforme. Goccioline adipose 
(forse accidentali). 



(1) Questo caso lo debbo alla cortesia del mio egregio amico Dottor 
T ib a Id i, al quale rendo le più ?ive grazie per lo studio cbe mi lasciò 
fare del cfaso, forneDdomi anche le notizie cliniche. 

(2) V. Prot. Analisi microscopiche N. 513 (17 dicembre 1880). 
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Aatossia praticata il giorno 20 gennaio 1881 alla presenza dei 
Dottori Tibaldi e Grandi, medici del comparto pediatrico e di 
altri ftiozionari dell'ospedale. 

Il venire presenta occupato tatto il destro lato da un enorme 
tumore coperto in parte da anse intestinali, e di forma rotonda 
ooQsistente, in qualche punto cedevole; esso è dato dal rene destro 
la di cui capsula glissoniana lo ricopre completamente. Ha la gros- 
sezza di una testa di adulto ed è formato da una sostanza spap- 
poUbile che sta fra trabecole più o meno grandi, la superficie del 
taglio è di un color grigio rossigno , con isole di un color rosso 
foflc-o. 

11 tumore non incontra nessuna aderenza col fegato, qualcuna 
sottile con qualche ansa intestinale. 

U rene sinistro si presenta perfettamente normale. 

Nessuna alterazione al fegato, nò alla milza, nò agli altri organi 
eonteoati nella oavità addominale. Nessun nodo metastatico ad altri 
organi, solo le glandule mesenteriche offrono in parte qualche pic- 
colo ingrossamento. 

Vescica orinarla vuota d'orina (1). 



Tesarne microscopico dei pezzi convenientemente preparati 
coll'ordinario metodo preaocennato, mostrò il tumore costituito 
variamente nelle sue diverse parti. In alcuni punti esso è for- 
mato da una sostanza trasparente, gelatinosa, in cui sono im- 
merse in copia delle cellule connettive piuttosto piccole, ro- 
tonde e fusiformi ; queste e quelle non sono rappresentate da 
per tutto nella stessa misura, poiché qua predominano le cel- 
lule rotonde, là, invece, sono esse copiose le fusiformi, di 
modo che il tessuto acquista l'aspetto di un sarcoma fuso- 
cellulare. 

In altri punti il tumore si presenta a tutta prima formato 
anicameute da fittissimi ammassi di piccole cellule connettive 
rotonde. Si è soltanto quando con mezzi acconci, p. es., sbat- 
tendone le sezioni nell'acqua, si è liberato il tessuto di parte 



(l) V. Protocollo Generale alle autossie deirOspedale Maggiore di Mi* 
laDo, N. 7804. 
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di questi elementi cellulari, che si scorg^e come questi sian 
disposti nei vani lasciati da un fitto intreccio di fibre con- 
nettive. Queste fibre, sottili, spiccate, a decorso irregrolare, 
scorrono, isolate, in direzioni s variatissime , e s'intersecano 
fra loro in mille modi, e così lasciano numerosi vani in cui 
stanno raccolte a una, a due; raramente a più, le cellule pic- 
cole, rotonde, del tumore. — In questi tratti adunque, il tu-- 
more, avendo i caratteri di un sarcoma a cellule piccole, ro- 
tonde, ha uno stroma fibrillare, non più gelatinoso. Intorno 
ai vasi sanguigni che vi decorrono, però, l'avventizia è pur 
generalmente circondata da uno straterello di connettivo ge- 
latinoso. 

Per maggiore esattezza di descrizione devo ancor notare 
che specialmente nei tratti gelatinosi, fra le cellule connet- 
tive piccole se ne incontrano altre assai più grosse (da 20 a 
25 fyi) a protoplasma granuloso, ed a nucleo spiccato, grosso, 
distintamente nucleolato. Questi elementi tuttavia sono cosi 
scarsi, che non possono aver peso nella designazione della na- 
tura del neoplasma. 

I vasi sanguigni che si distribuiscono nel tessuto della neo- 
formazione sono abbondanti, e, al solito, a pareti tenuissime 
e a lume largo^ spesso con dilatazioni ampoUari. 

In qualche punto essi hanno dato luogo ad emorragie in- 
terstiziali, di cui si osservano ancora i residui rappresentati 
da ammassi di globuli rossi, racchiusi nelle maglie di un re- 
ticolo fibrinoso. 

La neoformazione nei punti dove si trova al suo inizio sorge 
distintamente fra i canalicoli renali. Questi, man mano che il 
connettivo interstiziale si ipertrofizza, perdono il loro epitelio 
e si atrofizzano ; ad una stessa atrofia soggiaciono i glomeruli 
malpighiani. La capsula glissoniana appare molto ispessita. 

Da questo esame risulta , che abbiamo a che fare con un 
sarcoma a cellule piccole, rotonde, con sostanza intercellu- 
lare dove gelatinosa, dove fibrillare; e che T origine della 
neoformazione è, al solito, a cercarsi nel connettivo intersti- 
ziale deirorgano. 
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Riassumendo il fin qui esporto risulta che : 

Sarebbe necessario, in relazione alla diagnoai, di fare una 
esatta e pronta distinzione anatomica tra il cancro ed il sar- 
coma, perchè fino ad ora clinicamentey ed in parte anche ana- 
tomicamente, furono raggrui^ati nelle medesime categorie 
ambedue questi tumori. 

Conseguito questo, si potrà probabilmente giudicare meglio 
il giusto valore dei singoli fenomeni del neoplasma renale che 
comparvero . durante la vita, e dei quali , come fu parecchie 
volte constatato, manca or Tuno or T altro, oppure esistono 
tutti. Ciò stabilito, potrebbe rilevarsi , che mentre alcuno o 
tutti i sintomi ricordati sono proprii del cancro, non lo sono 
invece per il sarcoma; di qui il corollario che potrebbe trarsi 
di un criterio diagnostico più sicuro, basato sui disturbi fun- 
zionali renali. 

Nei cinque casi ora esposti si osservò come il cancro avesse 
determinato costantemente l'ematuria, la quale non fu riscon- 
trata nel sarcoma. Accenno solamente a questo fatto lasciando 
ogni apprezzamento per ora; Tattenzione nei casi che ver- 
ranno raccolti nuovamente, dovrebbe essere richiamata su ciò 
in modo speciale. 

I dolori (compagni indivisibili neirosservazioni citate) si 
manifestano comunemente sotto forma di assalto, localizzati 
ai lombi e prevalentemente, e quasi sempre esclusivamente, 
alla regione lombare, sede del rene ammalato. 

Quanto all'orina, gli elementi trovati lasciano appena sospet- 
tare la lesione, e poi, oltre di non essere costanti in un me- 
desimo soggetto, mancano completamente nella maggior parte 
dei casi, come lo attesta la maggior parte degli autori, per 
cui finora, possiam dire che manca questo dato prezioso, il 
quale dovrebbe direttamente condurre al preciso concetto dia- 
gnostico. 

Dal punto di vista anatomo-patologico risulta segnalato il 
fatto di una forma di cancro del rene villosa^ non peranco 
stata osservata in antecedenza. Fu in ambedue i miei casi di 
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Cancro villoso appariscente lo sviluppo delle papille dall'api* 
telio dei canalicoli renali e mano mano che questo epitelio 
proliferava, il tessuto connettivo peritubulare si intrometteva 
dando luogo alle papille, per cui coirAuspitz (Archiv fùr 
DermaL und Syph. 1870 II, pag* 25) devesi ammettere che 
Tepitelio abbia sempre una parte molto attiva nella produ* 
zione delle papille e dei papilloni, 

A diversità del cancro, nel sarcoma studiato, mentre la pro- 
duzione era entro il canalicolo medesimo, come nel cancro, 
pure ivi Tepitelio non era più riconoscibile, per cui probabil- 
mente il neoplasma prendeva le sue radici dal connettivo 
intercanalicolare. 



Mano, 1882. 
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Istituto di Patologia Generale Sperimentale delFUniTersità di Palermo. 



DELLE 

VARIAZIONI NELLA QUANTITÀ 01 AClOO CARBONICO 

ELIMINATO 

IN UNA SERIE DI SUCCESSIVE ESPIRAZIONI PROFONDE 

E DELL'INFLUENZA DELLA CHININA 
SULL'ELIMINAZIONE DELL'ACIDO CARBONICO 



^PSRIBNZB 

fatte dal Dott. A. RUSSO GXLIBERTI 

(TftT. II). 



Fin da quando il Lavoisier colle sae classiche esperienze ( 1) 
apriva uu nuovo campo alla fisiologia respiratoria, mandando 
giù teorie fisiche e meccaniche sino allora dominanti , fu un 
darsi attorno di chimici, fisici e fisiologi onde studiare accu- 
ratamente il chimismo respiratorio e determinarne le varia- 
zioni in rapporto a' diversi momenti fisio-patologtci. Da La- 
voisier a noi è stato un incessante avvicendarsi di lavori, 
una riprova continua d'esperienze , ohe ciascuno, ritrovando 
delle cause di errori nei portati sperimentali dei predecessori, 
ha creduto opportuno modificare gli apparecchi di già adope- 
perati, o costruirne addirittura di nuovi di maggiore preci- 
sione, coi quali si potesse rigorosamente raggiungere lo scopo: 
e gli apparecchi variarono dal semplicissimo di Alien e 



(1) Lavoisier — Expérience aar la respiration dea animaux et sor 
les changemeota qui arrivent à Tair en pasaant par leura poamons. — 
Mémoires de VAcad. des Sciences, Paris, 1777. 

Arcìtivio vr U Seienxe Mediche, VI. 8 
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Pepys (1), consistente in una campana nella quale si po- 
teva raccogliere V aria espirata per praticarne quindi T. ana- 
lisi, a quello tanto complesso diBegnaulte Reiset(2), 

a quello grandioso e possiamo anche dire monumentale che 
pervJa munificenza di un governo poterono metter su Pet- 

tenkofer e Voit (3). 

Con tali mezzi dei quali han potuto disporre gli uomini più 
eminenti della scienza il chimismo respiratorio è stato studiato 
in rapporto agli agenti tanto esteriori che interiori alForga- 
nismo e cosi nelle condizioni normali che anormali, nelle quali 
r individuo possa trovarsi. 

LUnfluenza suireliminazione deiracido carbonico e sulFas- 
sorbimento dell'ossigeno esercitata daìVetà^ dal sesso^ dalla 
costituzione^ dalla statura^ dalla meccanica respiratoria^ 
dalla alimentazione^ dal lavoro , dal sonno^ dalla mestrvta" 
zione, dalla gravidanza^ àsllBktemperatura propria del corpo, 
e dalla temperatura delV ambiente , dalla luce mista e ero- 
matica, dalla pressione barometrica , dair aria compressa, 
iidXVozono, dal ba^no, dal salasso è stata oggetto di ricerche 
da parte di eminenti fisiologi. 

Le ricerche, come accennai, si sono portate ancora air in- 
dividuo in istato di malattìa. La quantità di acido carbonico 
eliminato dai polmoni nelle malattie febbrili è stata oggetto 
di speciali ricerche di Liebermeìster (4), di Wertheim (5), 



(1) Alien ePepjs — On the changeB prodaced in atmospheric air 
and oxygen gas bj respiration — Philosoph. TroMactions, 1808 e 1809. 

(2) Regnault e Reiset — Recherches chimiques sur la respiration 
des animaux dea diverses classee. — Annales de chimie et de phisique, 
t. XXVI, 1849. 

(3) Pettenkofer — Ueber den Raspi rations qnd Perspirationsapparat 
im pbysiologischen Institate za Mùncben. — Sitzungsberichte d, baie^ 
risch. Ak. der Wiss. ju Mùnchen, 1860. 

(4) Liebermeister — Untersacbangen fiber die quantitatiyen Ve- 
randerungen der Kohlensftureprodaction beim Menschen. — Deutsches 
Arehiv fUr Klinische Mediein, 1872. 

(5) Wertheim — Ueber den Lnngengasaastausch in Krankheiten. — 
Deuisch, Arehiv f. klin. Med,, 1875. — Experimentelle Untersucbun- 
gen Ober den Stbffwechsel in fieberhaften Krank. — Wiener vned, Wo- 
chenschr., n. 32, 34, 35, 1878. 
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di Fraenkel e Leyden (1) e di Regnard (2). Quest'ul- 
timo estese ancora le sue osservazioni air ittero^ alla tvòer- 
colosi polmonale^ air anemia , alla cachessia cancerosa^ al 
rachitismo^ alle affezioni cardiache^ hìVammoniemia. 

Di già il Doyère aveva rivolto le sue osservazioni alla 
quantità di acido carbonico eliminato nel periodo algido ed 
«genico del cholera (3), e il Gréhant di recente come o|r- 
getto delle sue esperienze ha considerato la bronchite pro- 
vocata da inalazioni di anidride solforosa (4). 

L'influenza delle sostanze tossiche e medicamentose sul chi* 
mismo respiratorio è stata oggetto ancora di studio da parte 
il non pochi cultori della scienza; però le esperienze sin oggi 
praticate non reggono in numero a confronto di tutte le altre, 
né gli argomenti trattati precludono la via allo studioso che 
volesse percorrerla. Dippiù risultamenti diversi, e spesso del 
tutto contradditori, si sono ottenuti da vari esperimentatori, 
vuoi pe' diversi metodi adoperati, vuoi per la diversità di 
mezzo e di soggetto sul quale le esperienze sono state por- 
tate. Ora, tornare sopra a tali punti controversi sembra a me 
sia opera utilissima, perchè nuovi dati sperimentali siano di 
ansilio a' primi ottenuti, o li correggano dove questi facciano 
difetto. Ed è appunto sopra uno di questi dati controversi che 
ho voluto rivenire, e i risultati ottenuti esporrò nella seconda 
parte del presente lavoro. 



(I) Fraenkel e Lejden — Ueber den respiratorischeQ Oasaustausch 
in Fieber. — Arch, f. Anat. und PhysioL, Phys. Ahtheil.^ p. 171-174, 
1879. 

(S) Regnard — Recherchea expérimentalea sur lea variations patho- 
logiques dea combuations reapi ratei rea. Paris, 1878. 

(3) Dojròre — Compi, rend., t. XXVI, p. 454. 

(4) Gréhant — Recherchea comparativea aur rexhalation de Tacide 
carbonique par lea poumona et sur lea TaHations de cette fonetica. Jour» 
nal de VAnat. et de la Phisiol., 1880. 
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I. 

Descrizione delV apparecchio e portati fisiologici. 

Nelle mie esperienze mi son servito dello spirometro di H u t- 
chinson (V. Tav. II), modificato e costrutto in Reggio- 
Emilia dal Prof. Giacomo Mannelli. Due orifici f ed T 
erano praticati nel fondo della campana spirometrica ; Tuno f^ 
munito di chiave, per mezzo di un tubo di caoutchouc veniva 
posto in comunicazione coi tubi ad analisi, attraverso i quali 
passava Taria dello spirometro, richiamatavi dall'aspiratore A; 
Taltro r era chiuso da un turacciolo di sughero, attraversato 
da un termometro che vi scorreva a duro attrito, il cui bulbo 
andava a pescare neiraria contenuta neirapparecchio. I tubi 
B e C, il primo a cloruro di calcio e il secondo a pietra po- 
mice imbevuta di acido solforico eran destinati ad essiccare 
Tarla che li attraversava , spogliandola di tutto il vapore di 
acqua che essa conteneva. I tubi D ed Ey il primo a potassa 
liquida (soluz. 75 %) e il secondo a potassa solida, fissavano 
tutto quanto Tacido carbonico contenuto neiraria che vi pas- 
sava attraverso ; ed il tubo F, anch'esso a pietra pomice im- 
bevuta di acido solforico serviva ad arrestare le tracce di va- 
por d'acqua che per avventura avesse potuto trasportare con 
sé Tarla attraversando la soluzione potassica. Finalmente il 
tubo G a cloruro di calcio e potassa solida serviva ad impe- 
dire che tracce di vapor d'acqua e di acido carbonico , con* 
tenuti nell'aria dell'aspiratore, potessero per diffusione arrivare 
ai tubi F ed> E. 

Siccome poi l'acido carbonico si scioglie in copia nell'acqua, 
ho ricoperto la superficie libera del liquido, colla quale ve- 
niva in contatto l'aria aspirata, d'uno strato di olio che scio- 
glie in tenuissima quantità l'acido carbonico. L'esperienza in 
seguito mi suggerì di porre tra mezzo al tubo di caoutchouc 
una bolla di vetro JET, nella quale potessero depositarsi le 
goccioline oleose trasportate dalla corrente delTaria aspirata, 
e cosi non ostruissero il lume del tubo di comunicazione, 
come ebbi a deplorare nelle prime esperienze. 
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La forza aspiratrice era mantenuta sempre costante e Taria 
gorgogliava bolla a bolla attraverso la soluzione potassica. 

I tubi Z), E^ F venivano costantemente pesati prima e dopo 
r esperienza con una bilancia di precisione, sensibile al de- 
cimo di milligrammo. Dalla differenza tra la prima e la se- 
conda pesata ricavavo la quantità di acido carbonico conte- 
nuto neiraria espirata. Il tubo F non dava spesse volte nes- 
suna difTerenza, o delle differenze trascurabili, essendo la mas- 
sima di gr. 0,0016. 

E qui sento il dovere di ringraziare sentitanoente rill. Prof. 
E. Paterno, che con tanta cortesia mi fu largo di consigli 
nella disposizione del presente apparecchio perchè non aves- 
sero a lamentarsi cause di errori. 

Potendo disporre di due spirometri misi su contemporanea- 
mente due apparecchi, ed iniziai una serie di esperienze per 
avermi dei dati fisiologici di riferimento , ai quali avessi po- 
tuto paragonare i risultati da ottenersi valutando la quantità 
di acido carbonico eliminato sotto Tinfluenza della chinina. 

Pertanto ho fatto una serie di successive espirazioni pro- 
fonde per determinare da quale di esse in poi possa conside- 
rarsi che Tarla espirata contenga Tacido carbonico proveniente 
dallo scambio diretto dei gas dei capillari, e non mai dall'a- 
cido carbonico che si trova nell'aria di riserva respiratoria 
e che si è accumulato negli strati profondi del polmone du- 
rante la respirazione ordinaria. Si sa infatti che dietro una 
espirazione ordinaria di 500 ce. rimane nei polmoni del- 
Taria che potrebbe essere espulsa per una espirazione for- 
zata e che costituisce la riserva respiratoria : quest* aria è 
più ricca in acido carbonico dell'aria normalmente espirata, 
giacché quest'ultima, occupando di preferenza le grosse e pic- 
cole vie bronchiali è meno ricca in G 0, dell'altra che occupa 
gli strati più profondi. Dividendo, in effetti, in due porzioni 
comunque disuguali l' aria proveniente da una espirazione 
profonda, la seconda porzione è sempre relativamente più 
ricca in C 0, della prima, come può vedersi dai seguenti risul- 
tati da me ottenuti: 



Divisioae in due pErti di una eapiratìone profonda e quantitàr 
di C 0, contenuto in ciascuna di' esse. 



DIVISIONE 

in 2 

a an'eqiiratioD 


QUANTITÀ 
dell'aria 

BSPIRATA 


QUANTITÀ 

■uoluta 
dall' «Qidrìae 
carbonica 


■- ■ 
PER 1000 ce. 
d'aria MpiraU 

ANIDRIDB Cl&BONICl. 


PORZIONB 


il.p«U 


io volume 




CbM. Cubi 


a»inml 


G.^™ 


Ceni. Cobi 


Prima . . . 


2000 


0,1495 


0,0747 


37,7769 


Seconda 




1835 


0,1"!66 


0,0962 


48,6497 


Prima . 




1000 


0,0590 


0.0590 


29,8372 


Seconda 




2500 


0,2386 


0.0950 


48,0429 


Prima . 




•750 


0,0196 


0,0664 


33,5791 


Seconda 




2000 


0,1990 


0,0995 


50,3186 


Prima . 




2T00 


0.2197 


0,0814 


41,1652 


Seconda 




1000 


0,0963 


0,0963 


48.7003 


Prima - 




2936 


0.1863 


0,0635 


32,1129 


Seconda 




815 


0,0790 


0,0969 


49,00?7 


Prima . 




500 


0.0225 


0,0i60 


22.7572 


Seconda 




3250 


0,2996 


0,0869 


43.4409 i 


Prima . 




1800 


0.U42 


0.0801 


40,5077 1 


Seconda 




1700 


0,1515 


0,0891 


46,0592 


Prima . 




500 


0,0268 


OJ3SH5 


27,1063 


Seconda 




2900 


0,2934 


0,1029 


53,0380 1 


Prima . 




300 


0,0112 


0.0373 


16,8632 '■■ 


Seconda 




b250 


0,2»31 


0,0902 


46,6155 1 

i 
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Se Stabiliamo un rapporto decimale tra la quantità di aria 
espirata nel 1* e nel 2*» tempo e la quantità totale per farne 
dei più facili raffronti, abbiamo che dell'aria espirata in due 

porzioni 

S4 9 16 

I primi J22Z. contengono ce. l,88<>/odi COj. I secondi -i^ ce. 4,66 «/o 



10 

1,33 

10 

1,47 
'W 

2,76 
10 

g,85 
10 

5,14 

"Tot 

5,21 
10 

7,29 
10 

7,87 

"To" 



» 



» 



2,27 



2,71 



3,35 



2,98 



4,05 



3,77 



4,12 



3,21 



» 



» 



A 



10 


cu. 


«,w -/ 


8,67 
10 


» 


4,34 » 


8,53 
10 


» 


5,20 * 


7.24 
10 


9 


5,08 » 


7,15 
10 


D 


4,80 » 


4,86 
iO 


9 


4,50 » 


4,79 
10 


D 


4,86 » 


2,71 
10 


» 


4,87 » 


2,18 


lk 


4.fin « 



10 



Epperò nella prima porzione di aria espirata, variando la 

84 7 87 

quantità da -^ a -rg-i l' acido carbonico eliminato varia 

da co. 1,88 % a ce. 4,12 %; e nella seconda porzione la 
quantità dell'acido carbonico eliminato varia da ce. 4,34 % 

* 5,20 % variando l'aria emessa da — jg- a — jg-. 

Ed ora a ciò che ho premesso: Da quale espirazione pro- 
fonda in poi l'acido carbonico eliminato può ritenersi pro- 
venga direttamente dallo scambio, e non dal gas che si trova 
accumulato negli strati profondi del polmone? 

Ecco i risultati delle fatte esperienze : 



1!^ 



Voi. VI. N. 9. — A. RUSSO QILIBSRTI 



TAVOLA II. [Soggetto A] 

Quantità, di C 0, eliminsLto in una serie di successive 

espirazioni profonde. 



ESPIRAZIONE 


QUANTITÀ 
d'aria 

BSPIBATA 


QUANTITÀ 
della 

ANIDRIDE 

carbonica 


PER 1000 ce. 
d'aria espirata 

ANIDRIDE CABBONICA 


in peso 


in volume 




Cent. Cabi 


Grammi 


Grammi 


c«&t. e. 


Prima . . . 


3555 


0,2812 


0,0791 


40,0020 


Id. 


3715 


0,2934 


0,0790 


39,9514 


Seconda . . 


3550 


0,2668 


0.0752 


38,0297 


Id. 


3350 


0,2523 


0,0753 


38,0803 


Terza . . . 


3470 


0,2505 


0,0722 


36,5126 


Id. 


3600 


0,2607 


0,0724 


36,6137 


Quarta . . . 


3940 


0.27© 


0,0702 


^ 35,5012 


Id. 


3795 


0,2659 


0.0701 


35,4506 


Quinta . . . 


3750 


0,2615 


0,0697 


35,2483 


Id. 


3675 


0,2587 


0,0704 


35.6023 


Sesta . . . 


3750 


0,2621 


0,0699 


35,3494 


Id. 


3800 


0,2644 


0,0696 


•35,1977 


Settima . . 


3650 


0,2537 


0,0695 


35,1472 


Id. 


3585 


0,2503 


0,0698 


35,2969 


Ottava . . . 


3730 


0,2614 


0,0701 


35,4506 


Id. 


3760 


0,2620 


0,0697 


35,2483 
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TAVOLA, in. 



[Soggetto à] 



Medie dei valori registrati nella Tav. n e differenza nella quantità 
di G 0, eliminato in due successive espirazioni. 



ESPIRAZIONE 



Prima. . . 



Seoooda . . 



Terza . . . 



Quarta . . 



Quinta . . 



Sesta . • . 



Settima . . 



Ottava . • 






Cent. C. 



3635 



3450 



3535 



3867 



3712 



3775 



3617 



3745 



5 

il- 

et s 

a 



Qrammi 



0,2873 



0,2595 



0,2556 



0,2712 



0,2601 



0,2632 



0,2520 



0,2617 



PER 1000 ce. 

d*aria espirata 
anidride carbonica 



in peso 



in volume 



Qrammì 



0,0700 



0,0753 



0,0723 



0,0701 



0,0701 



0,0607 



0,0697 



0,0699 



Cent. C. 



39.9515 



38,0803 



36,5632 



35.4506 



35,4506 



35,2483 



35,2483 



35,3494 



DIFFERENZA 

d'anidride carbonica 

tra t saccesaive 

Mpiraiioni 



in peto 



in ▼olame 



Grammi 



0,0037 



0,0030 



0,0022 



Cent. C. 



1,8712 



1,5171 



1,1126 



0,0004 



-0,0002 



0,2023 



-0.1011 
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TAVOLA IV. 



[Soggetto B] 



Quantità di G O^ eliminsito in una serie di successive 

espirazioni profonde. 



ESPIRAZIONE 


QUANTITÀ 
diaria 

ESPIRATA 


QUANTITÀ 

della 

ANIDBIDB 

carbonica 


PER 1000 CO. 
d'aria espirata 

ANIDRIDE CARBONICA 


in peso 


in Tolame 




Cent. Cubi 


Gr»mxni 


Grammi 


Cent. Cabi 


Prima . . . 


4050 


0.3450 


0,0^2 


43,0869 


Id. 


4290 


0,9640 


0,0648 


42,8846 


Seconda . . 


4500 


0,3487 


0,0775 


39,1929 j 


Id. 


4400 


0,3400 


0,0773 


39,0917 


Terza . . . 


4250 


0,3152 


0,0742 


37,5240 


Id. 


4375 


0,3266 


0,0746 


37,7263 


Quarta . . . 


4350 


0,3188 


0,0733 


37,0689 


Id. 


4250 


0,3102 


0,0790 


36,9172 


Quinta . . . 


4400 


0,3180 


0,0723 


36,5632 


Id. 


4300 


0,3117 


0,0725 


36,6643 


Sesta. . . . 


4450 


0,3209 


0,072) 


36,4620 . 


Id. 


4275 


0,3086 


0,0722 


96.5126 


Settima . . 


4250 


0,3034 


0,0714 


36,1080 


Id. 


4325 


0,3118 


0,0721 


36,4620 


Ottava . . . 


4500 


0.3224 


0,0716 


96,2092 


Id. 


4385 


0,3146 


0,0719 


96,9609 
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TA.VOLA V. 



[Soggetto B] 



Medie dei v&lori registrati nella Tav. IV e differenza nella quantità 
di C 0, eliminato in due successive espirazioni. 



ESPIRAZIONE 



Prima. 
Seconda 
Terza . 
Quarta 
Quinta 
Sesta • 
Setti aia 
Ottava 





3 


< 


a 


-< 1 


•^ i 


H ^ i3 


^ ^% 


1-4 4 o« 


^44 


S=8 8 


H ',2 u 


^ s « 


-< s •§ 


D -E 
or * 


S S 
O s 


•o 


q 




4 




•d 


G«Dt. e. 


Grammi 


4170 


0,3545 


4450 


0,3443 


4312 


0,3209 


4300 


0,3145 


4350 


0,3148 


4362 


0,3147 


4287 


0,3076 


4437 


0,3185 



PER loco OC. 

diaria espirata 
anidride carbonica 



in peso 
Grammi 

0.0650 
0,0774 
0,0744 
0,0732 
0,G724 
0,0721 
0,0717 
0,0718 



in Tolume 



Cent. 0. 

42,9857 
39,1423 
37,6252 
37,0183 
36,6137 
36,4620 
36.2597 
36,3103 



DIFFERENZA 

d'anidride carbonica 

tra S lacceBsive 

espirasioni 



m peso 



Grammi 

0,0076 
0,0030 
0,0012 
0,0006 
0,0003 
0,0004 
-0,0001 



in volarne 



Cent. C. 

3,8434 
1,5171 
0,6069 
0,4046 
0,1517 
0,2023 
-0,0606 



Le esperienze suddette furono fatte su me e su un giovane 
dell'età di 30 anni circa, di ottimo sviluppo scheletrico, e di 
sana costituzione fisica. Le espirazioni furono fatte sempre 
alla stessa ora , le 10 ant., e noi si sottopose allo stesso re- 
gime alimentare durante tutto il tempo delle esperienze. A 
principio di ciascuna esperienza fu notata la temperatura del- 
Tambiente che variò da un minimum di 18*,5 C a un ma- 
ximum di !2P,7 G, in media 20<',1 ; e la pressione barometrica 
che variò da mm. 763 a mm. 764,4.. 

Dalle Tavole III e V, dove troviamo le medie dei valori re- 
gistrati nelle Tavole II e IV, possiamo stabilire che sino alla 
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quarta espirazione profonda la quantità di acido carbonico 
eliminato per 1000 di aria espirata va successivamente decre- 
scendo, e dalla quarta espirazione in giù la quantità di acido 
carbonico si mantiene sensibilmente costante sicché la si può 
ritenere come l'indice esatto dello scambio dei gas nei capil- 
lari del polmone. La differenza tra la quantità di CO, elimi- 
nato nella prima e nella seconda espirazione è maggiore che 
nelle successive espirazioni ; a partire dalla quarta la diffe- 
renza è trascurabile e talvolta anche negativa. 

Che dalla quarta espirazione in poi Tacido carbonico elimi- 
nato rappresenti Tindice esatto dello scambio gassoso ho po- 
tuto comprovarlo determinando la quantità di C 0, contenuto 
neir aria proveniente da cinque espirazioni ordinarie ; a tale 
uopo interposi tra la maschera e Taspìratore una doppia val- 
vola di Mùller, e raccolta Taria espirata nello spirometro passai 
ad analizzarla coi metodi dianei accennati'. Ed ecco i risultati 
che ottenni : 

TAVOLA VL 

Quantità dì acido carbonico eliminato in una espirazione 

ordinaria. 



1 

o 

o 


QUANTITÀ 

diaria emessa in 

5 espirasioni 


QUANTITÀ 
totale di COj 


QUANTITÀ 

d'aria emessa in 

on'espirazioae 


< 

QUANTITÀ 

diCOj 

di un^espiraziona 


PER 1000 co. 

d'aria espirata 

C Oi eliminato 


in peso 


in volarne 


in peso 


in volume 




Cent. C. 


Grammi 


Cent. G. 


Grammi 


Cent. C. 


Grammi 


Cent. C. 


A 


3500 


0,2187 


700 


0,04974 


SS,1542 


0,0711 


35,9563 


A 


3!^ 


0.2268 


65i) 


0,04537 


22,9443 


0,0698 


35.2989 


B 


•3125 


0,2293 


625 


0,04587 


23,1976 


0,0734 


37,1194 


B 


3000 


0,2?05 


600 


0,04410 


22,3022 


0,0735 


37,1700 



J 



VARIAZIONI NELLA QUANTITÀ DI ACIDO CARBONICO ELIMINATO eCC. 1^ 

Dai valori ottenuti possiamo chiaramente vedere come la 
quantità di CO,, eliminato nelle espirazioni ordinarie, coincide 
esattamente colla quantità di CO, eliminato nella quarta, o 
in una delle seg^uenti espirazioni profonde, riferito sempre a 
1000 ce. di aria espirata. 

Pertanto dalle fatte esperienze possiamo concludere: 

r Che in una serie di successive espirazioni profonde la 
quantità di acido carbonico eliminato per 1000 di aria espi- 
rata va gradatamente scemando sino alla quarta espirazione^ 
e che da questa in poi Tacido carbonico mantiene sensibil- 
mente la stessa proporzione ; 

2*" Che Tacido carbonico emesso dalla quarta espirazione 
profonda o da una delle seguenti, può ritenersi rappresenti 
Vindice esatto dello scambio dei gas respiratori, giacché tale 
quantità coincide esattamente colla quantità di acido carbo- 
nico eliminato in una espirazione ordinaria, riferendosi sem^ 
pre a 1000 di aria espirata. 

II. 

Influenza della chinina sulV eliminazione 
delVacido carbonico. 

L'influenza della chinina sul chimismo respiratorio fu sog- 
getto di studio da parte di Boeck e Bauer e di Strass* 
burg; però i suddetti sperimentatori hanno ottenuto risul- 
tati contradditori, forse perchè sperimentando su animali di- 
versi e in condizioni differenti. Boeck e Bauer (1) fecero le 
loro esperienze sopra i gatti e sui cani ed ottennero che la 
chinina a piccole dosi, fino a gr. 0,30, diminuisce la quantità 
di acido carbonico eliminato e dell'ossigeno assorbito. Stras- 
sburg (2), lavorando sotto la direzione di Binz, esperimen- 



ti) Boeck d Bauer — Ueber den Einfloss einiger Arzoelmittel auf 
den Gasaustausch bei Thieren. Zeitschrift f. BioL X, 336-372, 1874. 

(2) Strass burg — Ueber die Ausscbeidung der Kohlens&ure nach 
AofQBbme von Chinin. — Arch* f, exp. Pathol. u. Pharmac, 1874 • 
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tando sopra i conigli, affetti o no da febbre, non ha notato 
alcun cangiamento nella quantità di acido carbonico esalato. 

Le esperienze che feci su i soggetti A e B furono eseguite 
nelle stesse condizioni che le esperienze fisiologiche. Ae Bfu- 
rono assoggettati durante tutto il tempo delle esperienze allo 
stesso regime, e le espirazioni furono fatte sempre a 10 ore 
del mattino, un'ora dopo aver preso il sale di chinino ; fu no- 
tata a principio di ogni esperienza la temperatura delPam* 
biente, che oscillò nei limiti dei giorni precedenti, e la pres- 
sione barometrica che presentò tenuissime differenze. Fu no- 
tata ancora la temperatura del corpo prima e dopo aver preso 
il sale di chinina: essa si mantenne costante, meno un solo 
caso in cui presentò un decimo di grado di diminuzione, cioè 
dopo che il soggetto À prese un grammo di chinina. Per tutte 
le esperienze adoperai sempre lo stesso sale, il cloridrato di 
chinina. 

Ciò posto ecco i risultati a' quali pervenni: 



TAVOLA VII. 



[SOOOETTO A] 



Quantità di 0, eliminato sotto riniuenza 
del Cloridrato di Chinina. 



QUANTITÀ 

dalla 

Chinina presa 



Gr. 0,25 



Gr. 0,50 



Gr. 0,75 



Gr. 1,00 



QUANTITÀ 

d'aria emaasa 

nella IV 

espira* ione 

profonda 



ce. 3750 

» 3875 

» 3800 

» 4000 

» 3900 

» 3875 

> 4000 

i> 3800 

» 3950 

9 3800 



QUANTITÀ 

di 

G Oi eliminato 



Gr. 0,2640 

D 0,2744 

» 0,3207 

« 0,3404 

» 0,3065 

T> 0,3022 

» 0,2696 

» 0,2584 

> 0,2449 
0,2340 



» 



PER 1000 CO. 
d'aria espirata, acido carbonico 



in peso 



Gr. 0,0704 
0,0708 
0,0844 
0,0651 
0,0786 
0,0780 
0,0674 
0,0680 
0,0620 
0,0616 



» 

» 
» 



in volume 



ce. 35,6023 
.35,8045 
42,6823 
43,0363 
39,7492 
39,4457 
31,0652 
34,3886 
31,3543 
31,1520 



s 
» 
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TAVOLA Vili. 



[Soggetto B] 



Qu&ntM di C 0, eliminato sotto riniuenza 
del ClorìdrsLto di Chinina. 



QUANTITÀ 
dtllA 


QUANTITÀ 

d'aria aoMcsa 

nella IV 

ospirasiooe 

profonda 


QUANTITÀ 
di 


PER 1000 CO. 
d'aria espirata, acido carbonico 


Chinina presa 

1 


C Os eliminato 


in peso 


in volume 


1 
i 


ce. 4250 


Gr. 0,3124 


Gr. 0,0736 


ce. 37,1700 


i 


» 4000 


» 0,2952 


» 0,0738 


D 37,3217 


I 
Gr. 0,25 


» 4150 


» 0.3701 


» 0,0692 


« 45,1097 


» 4000 


» 0,3592 


» 0,0896 


** 45,4132 


» 0,50 


» 3875 


» 0,3192 


» 0,0824 


» 41,6709 


> 4000 


» 0,3266 


» 0,0616 


» 41,2663 


. 0,75 


» 4260 


• 0,3082 


» 0,0725 


» 36,6643 


n 4100 


» 0,2968 


» 0,0724 


» 31^6137 


1 

> 1,00 


» 4000 
» 4250 


» 0,2628 
» 0,2788 


» 0,0657 

» o,oe^ 


!> 33,2254 
> 33,1749 



Dai valori registrati nelle tavole possiamo venire alle se- 
guenti conclusioni: 

r Che la chinina alla dose di gr. 0,25 a gr. 0,50 annienta 
la prodazione deiracido carbonico eliminato; 

2* Che a dosi maggiori, da gr. 0,75 a gr. 1, diminuisce la 
quantità assoluta e relativa dell'acido carbonico. 

Questi risultati non sono contradditori a quelli ottenuti da 
Boeck e Bauer e da Strass burg, anzi legano le opposte 
conclusioni degli sperimentatori suddetti. Infatti i primi hanno 
considerato come piccola dose da gr. 0,05 a gr. 0,30 di chi- 
nina, quando la dose di gr. 0,60, secondo le loro esperienze, 
determinava la morte dell'animale; e tali dosi, da gr. 0,05 a 
gr. 0,30 debbono considerarsi relativamente al peso del corpo 
anche più elevate di quello che non sia la dose di gr. 1 per 
un individuo sano e robusto: ed io dalla dose di 0,75 a 1 gr. 
mi ebbi una diminuzione neireliminazione dell' acido carbo- 
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I. Né 80D venuto nemmeoo a risultati opposti a quelli ot- 
iti da 8 trassburg: 1° perchè per UD nomo del peso medio 
)0 chilogrammi, tra la dose di gr. 0,60 e gt. 0,75 ve ne 
e essere una per la qnale 1' acido carbouico eliminato ri- 
iderà alla quantità eliminata nelle condizioni normali; ep- 
I niente d'improbabile che lo Strassburg; operando sui 
gli si fosse trovato in tali condizioni; 2* perchè non tutti 
animali sentono nello stesso modo razione delle sostanze 
iche e medicamentose, che anzi sostanze che possono es- 
dannose per una specie spesse volte riescono del tutto 
Beaci per altre. Ho scelto perciò a soggetto del mio studio- 
mo, e mi auguro che i risultati ottenuti possano contri- 
a fiu conoscere con esattezza l'influenza che esercita la 
ina sull'eliminazione dell'acido carbonico. 
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ILDINZA DEL SALASSO SULLA NUTRIZIONE DEI TESSDTI 



PARTE II 



Dott. Carlo SANQXnRIGO 

Assistente alla ScQola di Patologia Generalo in Torino 



I. 

A completare il mio studio sperimentale degli effètti del 
salasso sulla nutrizione dei tessuti, di cui la prima parte 
venne già pubblicata nel Voi. IV ieìV Archivio per le Scienze 
Mediche, comunico ora il risultato delle ulteriori mie esser* 
vazioni sul sangue, sulla milza e su altri organi principali. 

Guidato dal concetto, che in questo genere di ricerche, 
qualunque sia il risultato, esso deve appoggiarsi a fatti nu- 
merosi e non a casi isolati , fu mia cura di fare il maggior 
numero possibile di osservazioni e confronti negli organi, 
tanto a fresco che conservati. In tali ricerche mi giovai, non 
solo degli animali di cui parlo nella mia precedente nota, 
ma di un numero considerevole di altri cani e cavie, sotto- 
posti al salasso e sacrificati a diversi periodi. La mia curio- 
sità era vivamente interessata dalla aperta contraddizione in 
cui stavano le buone condizioni di cui godevano i miei ani- 
mali, e le idee dominanti sulle conseguenze delle emissioni 
sanguigne. 

E mi sia permesso anzi tutto ritornare per un momento al 
fatto ohe ho già dimostrato, del maggiore o minor aumento 
dì peso nei cani sottomessi ad abbondanti e frequenti salassi: 
ciò conferma le precedenti osservazioni di B a u e r, Marschall- 

Archivio ptr U Scienx* Mtdichet VI. Ò 
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Hall, Vulpian, Hiinerfauth, ed altri ancora. Tale au- 
mento di peso, come pure hanno trovato i detti autori, è do- 
vuto semplicemente allo ingrassarsi degli animali. 

Ad alcune obbiezioni che mi vennero rivolte verbalmente 
dopo la pubblicazione della prima parte di questo studio, ri- 
spondo ora dicendo, che su questo asserto non vi può essere 
dubbio alcuno. Nei miei esperimenti era troppo palese il co- 
incidere dell'aumento di peso col progressivo ingrassamento 
di quegli animali che erano tenuti in buone condizioni , e 
che all'autopsia presentavano poi un considerevole sviluppo 
di adipe nel connettivo sottocutaneo, sieroso, ecc., e per con- 
trapposto, il coincidere della diminuzione di peso in quegli 
altri animali, che per difetto di nutrizione o per altre cause 
venivano a dimagrire, mostrando poi all'autopsia esigue 
quantità di adipe. 

Ed a proposito di questa considerevole adipogenesi procu- 
rata colle sottrazioni sanguigne, è importante di notare che, 
malgrado essa, come già ebbi a pubblicare pel cuore e pei 
capillari del cervello, ho sempre trovato immuni da ogni de- 
generazione grassa i parenchimi degli organi, come vedremo 
meglio in appresso. 

II. 

Un fatto che può mettersi in rapporto colla produzione del 
grasso, è la sua presenza nel sangue circolante, sotto la 
forma di piccole gocciole che davano alla superficie del 
sangue appena estratto la particolare lucentezza delle so- 
stanze grasse : il fenomeno non era dimostrabile che dopo un 
forte numero di salassi, ed in quegli animali che mostravano 
un marcato ingrassamento. Si avverava una vera lipoemia^ 
che talvolta era considerevole. Benché dai trattatisti sia detta 
lipoemia fisiologica solo quella che si osserva nel periodo 
della digestione dopo una alimentazione di sostanze ricche 
di grasso (e nel caso de' miei animali questo fattore man- 
cava assolutamente), pure non credo si debba ritenere come 
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patologica quella da me osservata, tanto più che puossi in- 
contrar anche normalmente, come io ho potuto verificare in 
un cane enormemente pingue non salassato. Comunque sia 
però, essa rimase certo sempre innocente e secondaria ad 
ultra condizioni, dovendosi, a parer mio, rintracciarne la 
genesi nella diminuita ossidazione dei materiali grassi nei 
tessuti, materiali grassi quindi, che pel veicolo della linfa 
venivano portati sangue. 

E dacché ho incominciato a parlare del sangue, mi fermerò 
n dire dei cambiamenti che ho in esso osservato nel corso 
delle mie esperienze. 

n fatto capitale da prendersi ad esame era la diminuzione 
nella quantità di emoglobina, il grado ch'essa raggiungeva 
dopo ogni nuovo salasso, ed il modo suo di comportarsi fra 
Tana e Taltra emorragia. 

Sulla diminuzione della emoglobina, i miei risultati dimo- 
strarono la esattezza delle conclusioni di Bizzozero e Sal- 
violi (1), e di più io ho potuto rilevare il fatto, che le leggi 
^he governano le variazioni deiremoglobina in animali molto 
classati, sono identiche a quelle che si osservano per ani- 
mali salassati solo 1-3 volte, come è il caso degli esperimenti 
diBìzzozero e Salvioli. E cosi mi è stato possibile di stabi- 
lire: r che QUALUNQUE SIA IL VALORE BMOGLOBiNico del Sangue^ 
un salasso di una data intensità produce una diminuzione 
tieUa quantità totale di emoglobina proporzionale alla quan- 
tità del sangue estratto; ^ Che il m^iximum dell'abbassa- 
mento della emoglobina non è osservàbile che dopo un certo 
tempo dalla avvenuta emorragia ; e questo tempo è propor- 
rionale alla quantità del sangue perduto. 

Ck}me è noto pei succitati studi, passato questo periodo di 
tempo più meno lungo, in cui per Tassorbimento dei li- 
quidi dai tessuti diminuisce la quantità procentuale della emo- 
globina, incomincia una graduale riproduzione della stessa, 



(1) 1 Sulle Tariazioni quantitative dell'emoglobina in seguito a sottra- 
zioni sanguigne >. Arch. per le Se, Med,^ Voi. IV. 
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per il formarsi di nuovi globuli rossi negli organi a ciò de- 
stinati. 

Ora lo intervallo da me lasciato fra un salasso e Tal tra 
non era sufficiente alla completa riproduzione di quelli per- 
duti : ne risultava quindi volta per volta uno sbilancio , che 
in fine della esperienza, dopo 10-12 salassi, doveva dar luogo 
ad una considerevole diminuzione della emoglobina che ri- 
sultò maggiore o minore a seconda della minore o maggiore 
attività degli organi ematopoetici dei singoli individui^ 
Questa diversa attività di riproduzione del sangue è certa- 
mente subordinata alla età, alla costituzione, ed a tutte quelle 
condizioni che hanno influenza sullo stato generale di un or- 
ganismo: e per conto mio ho potuto convincermi, che quanto 
più Tanimale era giovane, e tanto più pronta ed attiva era 
la riproduzione della emoglobina. 



III. 



Il risultato deiresame microscopico fatto varia a seconda 
degli animali e del periodo in cui viene fatto. Se i salassi,, 
benché abbondanti, non furono ancora numerosi, e se Tesarne 
viene fatto parecchi giorni dopo Tultlmo salasso, non rile* 
vansi differenze apprezzabili dal sangue di animali intatti ; ma 
ad esperienza più avanzata, e nei primi giorni dopo Tultinia 
salasso, si può incontrare nel sangue circolante una quantità 
di globuli rossi, più pallidi dei normali ed a stroma cosi poco 
resistente, che sembrano impallidirsi nel liquido di aggiunta 
(cloruro sodico 0.75 %). Queste ema,zie non possono confon- 
dersi coi globuli rossi perfetti; hanno diametro maggiore^ 
mancano del caratteristico aspetto biconcavo, ed hanno aspetto 
rigonfiato, con forma in generale irregolarmente globosa. La 
presenza di questi elementi, passeggiera e non sempre rìle- 
vabile nei cani, è invece assai spiccata e persistente nelle 
cavie. In questi animali, quando si può arrivare ad un nu- 
mero considerevole di salassi (5-7), esaminando il sangue tro- 
viamo, accanto ai globuli rossi normali, una quantità discreta 



r 



INFLUENZA DBL SALASSO SULLA NUTRIZIONE DEI TESSUTI 133 

di emazie a forma svariata, più grandi, più pallide dei glo- 
buli perfetti, presentanti talora protuberanze varie più o meno 
marcate. La loro presenza però nel sangue circolante non è 
<;he di breve durata : trascorsi cinque o sei giorni dal salasso 
non sono più reperibili. 

Circa alla significazione ed all'origine di questi elementi, 
non credo sia necessario pensare ad una alterazione dei glo- 
buli rossi. Dal complesso delle mie osservazioni io mi sono con- 
vinto, che questi, quando sono adulti e perfetti, non subiscono 
alcuna alterazione. Le forme modificate di cui ho fatto cenno, 
provengono, a parer mio, dalla milza e dal midollo delle ossa, 
ove sono sempre osservabili anche normalmente, ma in copia 
senza eccezione più grande 'negli animali salassati. Da questi 
organi possono essere trasportati in circolo come globuli gio- 
vani, non ancora perfetti, per compiere poi ne} circolo stesso 
i*altima trasformazione in globuli adulti. 

E che i globuli rossi non subiscono una diminuzione nella 
quantità della loro emoglobina, lo si può anche comprovare 
col rapporto che esiste fra la quantità della emoglobina se- 
gnata dal cromocitometro, ed il numero dei globuli stessi. 
Le mie osservazioni in proposito depongono appunto in favore 
di questo rapporto costante. Meglio che le mie parole valgano 
a provarlo le cifre della qui unita tabella, di cui la numera- 
zione dei globuli devo alla gentilezza del dottor De*Toma, 
già allievo del Laboratorio ove vennero eseguite le mie espe- 
rienze. Egli eseguiva il conteggio senza conoscere il valore 
«moglobinico, che veniva da me determinato. Da questa ta- 
bella si vede chiaramente, come col graduale diminuirsi del 
grado citometrico, vada di pari passo una graduale diminu- 
zione nel numero dei globuli, ed in un rapporto abbastanza 
approssimativo. 
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Grado Citometrico 


Numero dei Global 


1 


no 


5.015000 


2 


168 


3.805000 


3 


196 


3.525000 


4 


238 


3.100000 


5 


385 


2.125000 


6 


400 


2.095000 


7 


427 


2.050000 


8 


500 


1.540000 



Circa al rapporto dei globuli bianchi e rossi, esso non mu- 
terebbe nelle anemie provocate artificialmente, e mantenute 
anche lungo tempo. Nei cani da me esaminati, una sola volta 
trovai aumentato enormemente il numero dei leucociti : essi 
arrivavano al 20 per 100. Molti di essi erano assai grossi, e 
ricordavano l'aspetto delle grosse cellule spleniche e midollari. 

Qui però l'autopsia dimostrò trattarsi di una vera leucomia 
splenica. 

Esami comparativi completi ho fatto sulle cavie: le salas- 
savo ogni 3 giorni, togliendo ogni volta il 2 per 100 di san- 
gue : dopo 24 ore numeravo i globuli, e per aver sempre le 
stesse condizioni, facevo il conteggio al mattino, avendo cura 
che gli animali fossero la sera antecedente rinchiusi in gabbia^ 
senza cibo e bevanda: ogni volta si faceva anche il confronto 
con un animale sano tenuto nelle identiche condizioni. 

Eliminando così il più possibilmente le cause di errori, ho 
trovato, che non succedono variazioni significanti nel rap-- 
porto fra leucociti ed emazie^ man mano che cresce il nu-- 
mero dei salassi , come nessuna differenza notevole esiste 
fra cavie salassate e non salassate. 

Devo però fare una eccezione a questa regola ed è, che è 
possibile, nelle cavie, esaminando il sangue solo poche ore 
dopo un abbondante salasso, incontrare un numero conside- 
revole di globuli bianchi, assai superiore al normale. 
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IV. 



Degli elementi morfologici del sangue rimane ancora a dir 
qualche parola sui microciti e sui granuli. I primi non hanno 
mai presentato fatti degni di nota. — Nei casi in cui notai 
la loro presenza , per regola generale furono sempre assai 
scarsi, sia trattandosi di animali intatti che salassati. Credo 
quindi che se per avventura vennero qualche volta trovati 
numerosi in animali che avevano subite sottrazioni sanguigne, 
ad essi non si deve attribuire altra importanza airinfuori di 
un carattere puramente accidentale od individuale. Ed invero 
mi ricordo di averli una volta trovati numerosissimi nel sangue 
di un giovane studente, robusto e nelle migliori condizioni di 
salute, che non aveva subito perdite sanguigne. 

Circa ai granuli che si osservano nel sangue circolante, ho 
osservato che essi aumentano di numero, non esageratamente 
però, negli animali salassati. 

Lo studio delle modificazioni che subisce il sangue in con- 
seguenza del salasso venne completato con una serie di ri- 
cerche sulle variazioni delle sostanze solide dello siero, fatte 
in collaborazione del Prof. Bizzozero; esse vennero già in 
parte comunicate alla R. Accademia delle Scienze di Torino 
e formeranno argomento di apposita memoria. 



Y. 



L'organo, che nelle mie esperienze destò il mio maggiore 
interesse, fu la milza. Il suo ritorno alla attività ematopoetica 
nelle forti anemie, come venne dimostrato dai recenti studii 
di Bizzozero e Sai violi (1) sperimentalmente, e confermato 
daPellacani (2) nell'uomo, mi faceva pensare che tale funzione 



(1) e Ematopoesi splenìca ». Arch, per le Se, Med.y Voi. IV. 

(2) « Ematopoesi splenica neiruomo ». Spallanzani^ An. IX. 
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fosse in rapporto a qualche modalità di struttura nello stesso 
modo che il midollo giallo delle ossa, quando ritorna emato- 
poetico, riprende il colore ed i caratteri istologici del midollo 
rosso. 

Il ritorno delle ematopoesi è caratterizzato dalla presenza 
dei globuli rossi nucleati. — Si svolge assai presto, dopo uno 
due salassi, e si mantiene per un tempo sino ad ora non 
ancora determinato. Ora io ho potuto stabilire che questa at- 
tività si affievolisce assai nella milza, se pure non si spegne 
affatto, quando il regime dissanguante viene prolungato per 
parecchio tempo. Nella milza dei cani da me salassati 10-12 
volte, gli esami più accurati, fatti con buoni obbiettivi ad im- 
mersione ad acqua ed a olio, non dimostravano più la presenza 
di globuli rossi nucleati. Ed il fatto coincideva con una di- 
minuzione nella produzione degli stessi elementi nel midollo 
delle ossa. 

Ulteriori esami condotti colla massima prudenza conferma- 
rono sempre più che la funzione ematopoetica della milza ad 
un certo punto non è più accertabile. 

Questo fatto ha certo molta importanza, poiché dimostra in 
qual modo alcune lunghe e gravi anemie, osservate clinica- 
mente, abbiano resistito ai più sicuri rimedi e siano state se- 
guite da morte senza che Tautopsia potesse rilevare alcuna 
causa del decesso. 



VI. 



I globuli rossi nucleati non sono i soli elementi che ritor- 
nano a comparire nella milza degli animali salassati; anche 
le cellule a nucleo centrale in gemmazione che, come quelle, 
sono proprie della milza del feto, possono presentarsi e talora 
assai numerose. Esaminando la milza di un cane adulto in 
buone condizioni di salute, di solito non si incontrano tali ele- 
menti, ma praticando il salasso più volte, noi li vediam sempre 
comparire dapprincipio scarse e poi più numerose. Tali ele- 
menti sarebbero simili a quelli descritti da Bizzozero nel 
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midollo delle ossa (1), avrebbero molta analogia, se pur non 
sono simili, con quelli degli organi ematopoetici fetali, de- 
scritti da Foà e Salvioli (2), i quali diedero loro il nome di 
ematoblasti per V importante funzione cui hanno voluto loro 
attribuire. 

Le cellule a nucleo centrale in gemmazione da me osservate 
sono grandi elementi con diametro variabile da 30 a 50 mm., 
di forma solitamente rotonda od ovale ; il loro aspetto è di- 
Terso, e generalmente questa diversità è legata al loro volume. 
Co9Ì le più piccole appaiono come un ammasso di protoplasma 
a forme poco regolari, a grossi granuli , entro il quale diffi- 
cilmente si scorge il nucleo: quelle più grosse hanno forme 
più regolari ; il nucleo apparisce più distinto con aspetto omo- 
gfeneo a contomi irregolari ma decisi, con granuli o nucleoli, 
e contornato dal protoplasma cellulare finamente granuloso, 
che diventa più trasparente coir aggiunta di acido acetico, 
lasciando scorgere il nucleo nel suo aspetto bernoccoluto. Nelle 
forme più grandi l'aspetto è sempre più regolarmente rotondo 
od ovale: il nucleo forma la parte principale delle cellule e 
può avere la grossezza di 30 M , è ben appariscente, si rende 
sempre più sinuosa la linea che lo limita, più chiare le spor- 
genze rotondeggianti che si fanno sulla sua superficie. Esso 
è avvolto da una zona di protoplasma finamente granuloso , 
senza Tiutermezzo di quella sostanza ialina che venne descritta 
da Foà e Salvioli. 

Noto però che confrontando nei preparati induriti queste 
cellule a nucleo centrale in gemmazione che si rinvengono 
nella milza degli animali salassati (cavie e cani) e quelle che 
si trovano nella milza dei feti rispettivi, io non ho potuto ri- 
conoscervi differenza alcuna perchè in quello delle milze fé- 
tali manca pure la suddetta sostanza ialina. 

In complesso poi queste varie forme di cellule a nucleo in 



(1) e Sai midollo delle ossa ». Morgagni, 1869. 

(3?) « Suirorigine dei globuli rossi >. Arch. per le Se, Med», Voi. IV. 
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mazione rappresentano una serie di modificazioni dello 
10 elemento in rapporto coi varii perìodi del suo sviluppo, 
a alla loro prodasioue parmi nulla vi sia di megrlio che 
ttare l'ipotesi del Prof. Bizzozero che, nel descrivere 
le Identiche che si trovano nel midollo delle ossa le fo- 
ie derivare dalle cellule midollari incolori. Ora nella milza 
jivengx)no sempre elementi simili s tali cellule midollari 
} loro diverse fasi di trasformazione. Relativamente al nu- 
a delle cellule a nucleo gemmante, esso è sempre grande 
ì cavie già dopo uno o due salassi : nei cani , benché si 
ano pur trovare anche dopo uno o due salassi, pure sono 
■a assai scarse ; non divengono numerose (non però molto 
e nelle cavie), che dopo tre, quattro sottrazioni sanguigne, 
loro presenza è costante nelle cavie: nei cani invece al- 
) volte sono poco reperibili. 

rea alla loro significazione, anche ammettendo la loro 
tità con gli ematoblasli deecrittì da Foà e Salvie li in 
ni organi fetali, io ritengo non possa a loro attribuirsi 
icoltà di produrre globuli rossi nucleati. Non sempre in- 
> quando esiste coincidenza di queste due specie di ele- 
ti è dimostrabile fra loro una proporzione quantitativa 
sime nei cani , che invero nelle cavie li troviamo quasi 
pre egualmente abbondanti. Nei cani possiamo incontrarle 
lerose in milze in cui non sono più reperibili cellule rosse 
leate, quando cioè pare cessata la loro funzione emato- 
ica e viceversa, dopo appena qualche salasso, essendo nu- 
Dse le cellule rosse nucleate, possono essere scarse le cel- 

a nucleo in gemmazione. Ma la prova più convincente 
me rebbi nella milza di un cane di cui ebbi già a dire 
' trovato nel suo sangue un aumento notevole dei glo- 

biauchi. Ora nei numerosi preparati di milza fresca non 
nvenne nemmeno un solo globulo rosso nucleato, si tre- 
mo pochissimi globuli rossi, ed invece furono uumerosis- 
! le cellule a nucleo centrale in gemmazione. 
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VII. 



Volendo ora dire qualche parola degli altri elementi che si 
trovano anche nelle milze dormali, ma che in quelle degli 
animali salassati presentano qualche modificazione, primi si 
presentano i globuli rossi, che si trovano sempre in quantità 
variabilissima, senza che nessun criterio ci guidi a spiegare 
queste grandi differenze numeriche. 

Questi globuli rossi della milza negli animali non salassati 
sono identici a quelli che si osservano nel sangue circolante. 
Invece negli animali molto dissanguati, il numero dei globuli 
normali diminuisce e mescolati ad essi se ne trova una quan- 
tità considerevole di diverso volume, ma sempre più grossi e 
senza la caratteristica forma biconcava ; appariscono come ri- 
gonfiati a contorni irregolarmente circolari, con sporgenze 
più meno pronunziate. Tali globuli più numerosi nelle cavie 
che nei cani , presentano di notevole anche il fatto di essere 
più pallidi dei globuli rossi perfetti. 

Ultimi elementi infine che nelle milze attirarono la mia at- 
tenzione sono le cellule globulifere. Nei cani normali esse sono 
sempre scarse , ma nei salassati si può dire che scompaiono 
completamente. Nelle cavie dove invece sono abbondantissime 
normalmente; quando ho potuto prolungare il numero dei sa- 
lassi, le vidi diminuire sensibilmente, ma giammai scomparire 
del tutto. 



Vili. 



L'esame della milza indurata ha fatto rilevare due fatti che 
non sono di poca importanza; il primo che quasi sempre i 
corpuscoli malpighiani perdono i loro contorni e difficilmente 
si possono distinguere dal resto del tessuto splenico, ed anche 
per questo carattere le milze dei cani salassati si avvicinano 
a quelle dei rispettivi embrioni. Il secondo, che in quei cani 
che venivano naturalmente o si lasciavano deperire durante 
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girne dissanguante, i sepimenti fibrosi che parteodo dalla 
Illa vanno ad intersecarsi nell'iuterno dell'organo a for- 
se rimpalcatura solida, assumevano una relativa prepon- 
nza sugli elementi cellulari, che invece, come è noto, sono 
irte principale dell'organo. Questo fatto debbe certamente 
iCrsi in conto alla mancata nutrizione generale che non 
più sufficiente non solo allo sviluppo della attività propria 
i milza, ma anche della sua nutrizione particolare. 
)n sarà senza importanza accennare che in questa milza 

si rinvennero mai né globuli rossi nucteati né cellule a 

eo centrale in gemmazione. 

assumendo ora quanto si venne dicendo sulla milza dei 

salassati, diremo dunque: 

Che il fatto più importante da rilevarsi è il ritorno del- 
atopoesi, caratterizzata dai corpuscoli rossi nucleati, come 
venne ben dimostrato daBizzozero e Salvioli, e 
puossi ritenere come un fatto costante quando il dissan- 
mento non ha raggiunto un grado eccessivo. 

Che in questo ultimo caso la presenza dei corpuscoli rossi 
eati non è più rilevabile. 

Che oltre ai globuli rossi nucleati ricompaiono le cellule 
ideo in gemmazione : la presenza però di queste due 
ie di elementi sembra essere indipendente l'una dall'altra. 
Che le cellule globulifere si rendono tanto più scarse quanto 
si aumenta il numero dei salassi. 

Che negli animali nei quali o naturalmente od artiScial- 
te non vengono riparate le continue perdite cui sono as- 
pettati , la tessitura dell' organo si modifica nel senso di 

vera atrofia della parte cellulare. 

Ohe in generale i corpuscoli malpighianì o diminuiscono 
olume oppure perdono i loro contorni in modo da non es- 

più facilmente riconoscibili, e tanto più manifestamente 
ito più lungo fu il tempo delle esperienze e maggiore il 
lero dei salassi. 

Che per alcuni di questi caratteri la milza degli animali 
ssati ritorna ad acquistar la struttura che aveva nello stato 
Le. 
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IX. 



Poco rimane più a dire delle conseguenze del salasso sul- 
rorgauismo; gli organi, di cui ci rimane a parlare, parvero 
proprio non risentirne effetto alcuno. Cosi gli organi linfatici, 
che per analogia io giudicava avrebbero mostrato modifica- 
zioni di qualche importanza, diedero invece sempre risultato 
negativo. L'esame dei follicoli linfatici della lingua non mo- 
strò mai nemmeno le tendenze ad una ipertrofia. — E così 
dicasi delle placche del P e y e r, le quali mostrarono il più 
delle volte aspetto normale, in un solo caso ebbi ad osservare 
in esse i bordi arrossati, leggermente tumefatti. — Qualche 
volta poi erano cosi poco visibili che si sarebbero dette atro- 
jSche. 

Delle ghiandole linfatiche ho esaminato di preferenza le 
mesenteriche, tanto a fresco che indurate , ma , non ostante 
numerosissimi preparati , non mi riuscì di rinvenire in esse 
modificazione di sorta. 

Per riguardo all'apparato digerente, il buon appetito dimo- 
strato sempre dagli animali da me esperimentati, la voracità 
con cui prendevano gli alimenti, la potenza di digestione che 
loro non mancò mai e per la quale potevano in poche ore di- 
gerire una quantità considerevole di alimenti , dimostravano 
troppo chiaramente il buono stato delle parti, ed il fatto era 
sempre confermato dalla autopsia , e secondariamente come 
si debba dubitare delle osservazioni di Manassein, il quale 
nelle sue esperienze avrebbe trovato che il salasso induceva 
una diminuzione sulla potenza digestiva del succo gastrico. 

Anche il fegato ed ì reni vennero sempre esaminati a fre- 
sco e previo indurimento. Una sola volta il fegato presentò le 
sue cellule molto ricche di grasso: ma ciò non si ripetè mai, 
per cui anche volendo prendere in considerazione questo unico 
fatto, non credo che vi si possa attribuire grande importanza. 

Uguale risultato negativo ebbi dall'esame dei reni; anche 
qui abbiamo sempre, come nel fegato, normalmente nei cani 



ì Voi, VI. N. IO. — e. 3*^(}ulRlCo 

la certa quactiti di g'OCcioliDe di grasso infiltrate nel pro- 
ilasma cellulare : ma da questo fatto che si osservò oe' miei 
imali ad una vera degenerazione grassa , è ancora troppo 
ago il cammino (1). 



Dando ora un'occhiata retrospettiva ai risultati delle mie 
lerienze e volendoli riassumere in poche parole, diremo: 
1* Che gli animali salassati abbondantemente e frequente- 
inte, purché tenuti in buone condizioni, lungi dal divenire 
!ile preda al marasmo , presentano invece un aumento di 
so progressivo, talora assai considerevole : e quando soprav- 
>ne denutrizione o marasmo , puossi affermare che allre 
use insieme alle emissioni sanguigne concorsero a provo- 
rlo. 

2' Che la degenerazione grassa del cuore e degli altri or- 
ni, non venne verificata come legge generale : se il fatto 
ò avvenire eccezionalmente, come si può dare importanza 
queste eccezioni? Su questo proposito anzi non è nem- 
■no accettabile l'espressione vaga ed inconcludente reperi- 
e in qualche libro, che negli organi degli animali salassati 
(Vi tendenza alla degenerazione adiposa : perchè se con que- 
k espressione vuoisi significare che negli elementi di tali 
^ni si nota la presenza dì poca quantità di adipe, convieo 
*e che la tendenza alla degenerazione grassa non è esclu- 
>s degli animali salassati, ma è anche propria degli animali 
n salassati. 



1] In generale, i mìei risultati sugli efletti del salasso sono opposti a 
sili otleouti da Weias (Galletta delle Provincie Venete, Voi, XX). 
so trovare altra spiegazione dì tale difiereuia che negli animali ado- 
■ati nella sue eiperienie (piccioni e conigli), giacché, so nulla posso 
e per rapporto ai pìecioai, posso invece assicurare che i conigli non 
vono bene a questi studi per i risultati incerti e fallaci che general- 
nte danno. 



r 
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3* L'anemia provocata da sottrazioni sanguigne ripetute a 
regolari intervalli non riesce proporzionata al numero ed alla 
intensità dei salassi, e ciò perchè succede una continua ripa- 
razione quantitativa e qualitativa del sangue, e per il risve- 
glio della attività ematopoetica della milza e per Tesagerarsi 
di quella del midollo delle ossa. 

4* Tale attività sembra avere un limite tanto neiruno che 
neir altro di questi organi , per cui la vediamo scemare nel 
midollo e scomparire, almeno per quello che ci è possibile di 
osservare, nella milza. 

5' Che la resistenza dell'organismo alle emissioni sanguigne 
è subordinata al suo primitivo buono stato di salute ed alle 
buone condizioni in cui vien tenuto durante il regime dis- 
sanguante. 

6* Che la riproduzione del sangue si effettua con maggior 
attività negli animali giovani che non nei vecchi e negli 
adulti. 

7* Che , pur riconoscendo che il ripetersi delle . emorragie 
possa alla lunga essere causa di gravi conseguenze, Torga- 
nismo è suscettibile di sopportare delle considerevolissime 
perdite di sangue; senza altra conseguenza che un anemia 
riparabile più o meno presto, ma pure completamente, come 
ho potuto rilevar in un animale vivo ancor oggi, dopo più 
di un anno, al quale nel periodo di 60 giorni io estrassi tanto 
sangue equivalente al 50 ^/^ del suo peso. 

8« Che in rapporto al buono stato di salute che sino air ul- 
timo momento accompagnò i miei animali, corrispose sempre 
al tavolo anatomico la mancanza di qualsiasi alterazione nel- 
Tapparato digerente, nel fegato, nei reni, polmoni, cuore, ecc. 

Dal complesso dei dati sperimentali che venni sin qui espo- 
nendo, ne emerge una conseguenza che può e deve avere la 
sua importanza nella pratica , che cioè entro certi limiti , il 
salasso per se stesso e Tanemia che ne segue, non è causa 
di disturbi nutritivi e funzionali negli organi, ed in ultima 
analisi, che la loro azione non è cosi dannosa all'organismo 
(X)me è ora credenza quasi generalizzata. 
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Non è il caso di far distinzione fra individuo sano ed am- 
malato, perchè è dimostrato che nella mag^oranasa dei casi, 
qualunque possano essere le conseguenze di una o più per- 
dite di sangue, esse sono sempre meno sentite, là dove avvi 
più pronta e più attiva riparazione. Ora quale è il limite che 
possono raggiungere le forze riparatrici nelle diverse costi* 
tuzioni e nei diversi stati morbosi? Qui sta il nodo della di- 
scussione suirapplicabilità del salasso a scopo terapeutico. 
La risposta però non è sempre possibile : ma pur non è men 
vero che a questo riguardo i risultati sperimentali forniscono 
dati interessanti e preziosi che sono applicabili all'uomo non 
solo sano ma anche ammalato. Non foss'altro è dimostrato , 
che rinfluenza delle sottrazioni sanguigne sugli scambi delia 
vita organica non ha l'esagerata importanza che vogliono gli 
avversari del salasso, che i disturbi nei processi nutritivi non 
sono dimostrabili che in date condizioni ; che esiste un'atti- 
vità riparatrice e riproduttrice del sangue, sulla quale si può 
fare assegnamento quando le esigenze di un dato processo 
morboso richieggano dal pratico una o più emissioni sangui- 
gne: che in fine in questo caso è necessario tener calcolo 
dell'età, della costituzione, dello stato generale, elementi tutti 
che devono avere molta influenza sulle dette forze riparatrici. 

Certo il salasso non ò un' operazione del tutto innocente , 
ma come non devesi esagerare circa la sua innocuità , così 
non devesi esagerare sulle gravi conseguenze che esso può 
produrre. 

E questo non dico tanto per le sottrazioni generali di san- 
gue, le quali non si potranno raccomandare che quando ne 
siano ben caratterizzate le indicazioni, quanto per le sottra- 
zioni locali ; poiché se queste si rendono , e non di rado , 
necessarie nella pratica , non se ne deve il medico astenere 
per timore di mali maggiori ; esso può applicarle con quella 
confidenza con cui si sogliono somministrare agenti tera- 
peutici così pericolosi, che potrebbero uccìdere, se non si 
usassero in giusta misura. 
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Tnbereolosi dell'oochio per Inocnluloiie* 

I. 

L'iDOCulabilità della tubercolosi, sperimentalmente dimostrata 
prima daYillemin e illustrata da una serie numerosa di 
importanti ricerche di xnolti autori, oggi è accettata in pato- 
logia ; perciò la tubercolosi si considera quale malattia infet- 
tiva e inoculabile, che si può trasportare per mezzo deirino- 
CQlazione da un animale all'altro. Parimenti Vi 11 em in mise 
in chiaro cogli q[>erimenti, che ninna sostanza che non sia tu- 
bercolare può produrre per innesto una tubercolosi negli ani- 
mali. 

I lavori di y ir chow, Edster, Friedlander, Bizzo- 
zero, e d'altri, provarono, ohe la tubercolosi può svilupparsi 
primitivamente, decorrere limitatamente in un organo, e da 
questo cominciare a propagarsi più o meno estesamente nel- 
Torganismo. 

Archivio per U Scienze Mediche, VI. 10 
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Fissando rargomento alla sola inoculazione diretta di so- 
stanza tubercolare neirocchio, si pubblicarono sotto questo 
punto di vista i seguenti lavori sperimentali: 

Langhans inoculando tubercolosi umana nei conigli, la 
ottenne nella congiuntiva dopo 21-34 giorni. Armanni in- 
nestò nelle cornee di cavie sostanza tubercolare umana e pro- 
vocò processi infiammatori ed ulcerosi persistenti, senza nes- 
suna tendenza a guarire, dopo 13-20 giorni, i quali Fautore 
non caratterizza come tubercolosi, ma non può negare alle 
manifestazioni osservate certi attriìmti speciali, che tanto 
si confanno colla natura del vero tubercolo. 

Gohnheim solo, o con Salomonsen, introdusse sostanza 
tubercolare umana nella camera anteriore di conigli, produsse 
la tubercolosi dell' iride da 4 settimane a 30 giorni; con po- 
steriori ricerche Gohnheim ebbe li stessi risultati dopo 14 
giorni. Bizzozero inoculò tubercolosi bovina nel centro della 
cornea di varii conigli, e produsse una gravissima tubercolosi 
generale ; la struttura dei nodi tubercolari ottenuti era iden- 
tica a quella dei nodi prodotti dalFinnesto del tubercolo umano. 

Samelsohn introdusse nella camera anteriore di conigli 
la sostanza tubercolare di un'irite tubercolare umana, otte- 
nendo manifestazioni nelFiride, le quali constavano di soli epi- 
teloidi ; questo reperto anatomico autorizza a mettere in dubbio 
il risultato tubercoloso deir inoculazione dichiarato dall'au- 
tore. H u e t e r rinnovò questi esperimenti, ma con risultati 
di vera tubercolosi. H a n s e 1 ripetè per rocchio gli studii di 
K 5 s t e r collMnoculare il pus di un'articolazione tubercolare 
nella congiuntiva, nella cornea, e nella camera anteriore, pro- 
ducendo la tubercolosi in queste parti; però Fautore non dice, 
quali elementi delle parti inoculate parteciparono airevolu- 
zione delle manifestazioni tubercolari, da quali elementi eb- 
bero sviluppo le cellule giganti riscontrate, in che proporzione 
i varii elementi d'una parte vengano alterati, quale sia il de- 
finitivo esito dei tessuti affetti dalla tubercolosi ; e non fa co- 
noscere lo stato delle altre parti dell'occhio al di là del tratto 
colle manifestazioni tubercolari. 
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DeutschmanD esegui rinoculazione nel vitreo di conigli 
col pus di un'articolazione tubercolare, ed ottenne noduli tu- 
bercolari nella coroidea e nella retina. In quel tempo, in un 
lavoro da me pubblicato sulla tubercolosi primitiva dell'iride, 
dichiarava che Tevoluzione delle manifestazioni della tuber- 
colosi dell'iride l'aveva ottenuta sperimentalmente nei conigli 
coU'inoculazione della tubercolosi umana e bovina nella ca- 
mera anteriore. Baumgarten rinnovò nell'occhio di conigli 
gli studi di Semmer e di Toussaint, inoculando nella 
camera anteriore il sangue di animali uccisi in alto grado di 
tubercolosi, ottenendo un'irite tubercolare. Costa Pruneda 
introdusse nella camera anteriore di conigli i prodotti di 
«inMrite tubercolare umana e produsse la tubercolosi iridea. 
Deutschmann introducendo sostanza tubercolare nel cranio 
di conigli, ottenne noduli tubercolari nelle guaine del nervo 
ottico, mentre questo presentava una neuritis interstitialis. 
Lo stesso autore iniettò nella camera anteriore dell'occhio di 
conigli il siero del pus contenente molti micrococchi, monas 
tuberculosum ^ ma non ricavò nessun effetto d'infezione tu- 
bercolosa, mentre iniettando il pus senza separare le parti 
che lo compongono, ottenne la tubercolosi dell'iride dopo 
16-20 giorni. 

Baumgarten inoculò turbercolosi bovina nella camera 
anteriore, e ottenne tubercolosi oculare che si generalizzò ad 
altri organi. 



II. 



Intrapresi due serie di ricerche, colla inoculazione della tu- 
bercolosi bovina e con quella umana. Le inoculazioni sono di 
3 sorta: 1^ Inoculazione contemporanea della sostanza tuber- 
colare nella cornea e nella camera anteriore; 2* Inoculazione 
nella cornea; 3* Inoculazione nel vitreo. La sostanza tuber- 
colare usata fu ricavata dai polmoni tubercolosi. 

Prima di procedere all'inoculazione in un occhio, esportava 
la nittitante. 
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1' Inoculazione contemporanea nella cornea 
e nella camera anteriore. 

Il quadro generale dei fenomeni osserrati nel' corso degli 
}erimeQti è il seguente : 

Al 6° giorno dall'inoculazione, si nota una piccola chiazza 
anca nel punto inoculato della cornea: nel 10* giorno il punto 
>Ila ferita corneale è aderente all'iride, intorno ad esso, » 
ezzo millimetro circa, si vedono punticinì bianchi, e sul 
mbus comeae numerosi e finissimi vasi. Passata la 2* setti- 
ana, punticini scoloriti si osservano nell'iride, presso il foro 
ipillare, non sollevati; sinechie posteriori. Un nodicino s'è 
'iluppato al 17° giorno presso la ferita corneale, di color pa- 
liarino. Alla 3* settimana compaiono nuovi punticini nel- 
irìde, i Qodicini giallastri sono della grossezza d'una panta 

grano di miglio; quelli della prima eruzione sono ingros- 
iti e di color giallo sporco. Alla 4' settimana il nodulo della 
trnea è dì color giallo marrone , rotondeggiante , del dia- 
etro di mm. 2, s'eleva sulla superficie, corneale, è vascolariz- 
,to, una porzione della cornea è annebbiata, attraverso al 
atto di essa trasparente s'intravedono numerosi noduli gial- 
jci dell'iride, alcuni de' quali hanno confluito nel margine 
ipillare formando piccole placche grigio-giallastre. Dopo 32 
(orni, la cornea è totalmente annebbiata. Al 38° giorno, ai 
iservano abrasioni sulla superficie del nodulo corneale, la va- 
olarizzazione che lo circonda è cresciuta. Al 40° giorno, le 
irasioni approfondite del nodulo corneale hanno dato luogo 
1 un'ulcera. Passate 6 settimane ed un giorno, l'ulcera ha 
irforato la cornea, e v'ha procidenza d'iride, i vasi percor- 
no '/* della cornea. 

Solo dopo 43 giorni dall'inoculazione s'ottenne la generalìz- 
.zione della tubercolosi agli altri organi. In varie osserva- 
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doni Tulcera della cornea s'ottenne in minor tempo, che nel 
l quadro generale esposto. 

Passo ai risultati anatomici. 

Nei primi IO giorni dall'inoculazione s'osserva infiltrazione 
di linfoidi nella congiuntiva pericomeale, talora aggruppati 
nell'avventizia di qualche vaso, mentre il suo epitelio è con- 
servato. Al 12'' giorno l'epitelio della congiuntiva è caduto, 
in mezzo alla proliferazione d'elementi connettivi e linfoidi si 
osservano noduli tubercolari, e dopo 43 giorni molti noduli 
tnbercolari occupano la congiuntiva pericomeale e bulbare 
con forte neoformazione di cellule connettive. 

L' epitelio e l' elastica anteriore della cornea nei primi sei 
giorni dall'inoculazione sono normali; il connettivo è sede di 
numerosi leucociti specialmente verso il limìms comeae; la 
descemet è con l'endotelio mancante solo in qualche punto : 
on coagulo fibrinoso con molte cellule di pus riempie la ca- 
mera anteriore occludendo il foro pupillare e aderisce all'iride. 
Ma all' ottavo giorno la cornea presenta cellule connettive 
e linfoidi che infiltrano i margini di un'ulcera. Pertanto verso 
il 10** giorno, mentre l'epitelio corneale è generalmente con- 
servato, l'elastica anteriore è quasi tutta scomparsa sotto la 
neoformazione connettiva e linfoidea; l'elastica posteriore è 
per lo più conservata , un coagulo fibrinoso aderisce al suo 
endotelio e tapezza la faccia anteriore dell'iride. À poca di- 
stanza dal limbus comeae si osserva un tratto della cornea 
con un'ulcera superficiale (Fig. 1% a) mentre presso questa 
l'epitelio è relativamente conservato ; vicino ai margini di 
quest'ulcera si rimarca un grosso vaso (ì)) occluso da trombo 
fibrinoso con numerosi globuli bianchi ; attorno al detto vaso 
vi sono linfoidi, ed una ricca proliferazione d'elementi connet- 
tivi, rotondi e poliedrici, con noduli tubercolari aventi cellule 
gigantesche (e) con nuclei per lo più parietali e con attorno 
una zona d'epiteloidi. Questa neoformazione si continua in 
altri punti della cornea, accompagnata qua e là dai noduli tu- 
bercolari con cellule giganti. Vasi neoformati scorrono nel 
tessuto della proliferazione cellulare, che, però in proporzioni 
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leggere in alcuni punti, s'estende fino a breve distanza dalla 
descemet. Questa membrana, nel tratto corrispondente alla 
regione sede delle manifestazioni tubercolari della cornea, ha 
perduto in gran parte Tendotelio per caseosi, e l'elastica po- 
steriore è in un punto ulcerata a tutto spessore (d). Talora 
verso il 12*" giorno l'ulcera corneale ha distrutto gran parte 
della zona centrale della cornea; nel tratto di essa, che an- 
cora resta, sono spariti Tepitelio e l'elastica anteriore, e il con- 
nettivo è infiltrato da proliferazione di cellule connettive e di 
leucociti in parte in distruzione granulare, e con noduli tu- 
bercolari, alcuni in caseosi e percorso da numerosi vasi neo- 
formati. Da 17-28 giorni, mentre l'epitelio corneale è più o 
meno conservato e l'elastica anteriore è in generale scomparsa, 
si osservano noduli tubercolari sui limbus e sulla descemet, 
si che paiono continuazione della serie dei noduli tubercolari 
del limite anteriore della sclerotica, della periferia dell'iride 
e del legamento pettinato. Intanto verso il 43^ giorno un con- 
nettivo neoformato s'è sviluppato per qualche tratto tra i fa- 
scetti interni corneali e l'elastica posteriore, ove ha sede un 
nodulo tubercolare, che sporge nella camera anterióre. 

La sclerotica dal 3* al G"" giorno si presenta presso il limbus 
corneae infiltrata d'elementi linfoidi; già dall'S"" al 12'' giorno 
essa è sede di neoformazione cellulare con coaguli fibrinosi 
specialmente nei fascetti profondi, mentre nei superficiali si 
notano noduli tubercolari ;. così pure dopo 28 o 43 giorni, 
mentre l'afi^ezione tubercolare in essa s'avvicina al limbus 
corneae^ s'estende presso la sopracoroidea ciliare. 

L'iride dopo 3 e 6 giorni è pure infiltrata di leucociti, e il 
suo pigmento è alterato in qualche punto: i vasi del circulus 
venosus ciliaris sono per lo più con trombo fibrinoso conte- 
nente globuli bianchi : un coagulo fibrinoso con cellule di 
pus occupa lo spazio della sopracoroidea ciliare. Passato rS"" 
giorno, l'iride e il corpo ciliare sono avvolti da coaguli fibri- 
nosi e presentano infiltrazioni cellulari d'elementi connettivi 
e di linfoidi , il foro pupillare è occupato da un connettivo 
neoformato e da coaguli fibrinosi ; nei processi ciliari si no- 
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taso nodali tubercolari. Verso il 12^ giorno , la porzione ci- 
liare della retina e della coroidea e qualche tratto del vitreo 
presentano infiltrazioni di linfoidi, emorragie, smagliamenti 
e coaguli fibrinosi. Ài l?"" giorno s'osserva la superficie del- 
Tirìde avvolta da un coagulo fibrinoso con cellule di pus, una 
neoformazione di cellule connettive con numerosi noduli tu- 
bercolari, i più sviluppati dei quali sporgono nella faccia an- 
teriore e posteriore deiriride e spostano le cellule connettive 
pigmentate alterandole ; le stesse alterazioni si rimarcano nel 
corpo ciliare, taluni noduli tubercolari vi stanno neiravven- 
ti2ia dei vasi, e qualcuno è in caseosi; la proliferazione sola 
di linfoidi in processo di caseosi s'estende alla porzione ciliare 
della coroidea e della retina. Trascorsi 28 giorni , mentre il 
foro papillare è occupato da connettivo neoformato, riride e 
il corpo ciliare hanno numerosi noduli tubercolari, più spic- 
catamente nella sopracoroidea ciliare, ove costituiscono una 
continuazione con quelli degli strati interni della sclerotica, 
ed il pigmento vi è quasi tutto alterato, e in parte scomparso. 
Al 43"" giorno i noduli tubercolari occupano tutto il tessuto 
deiriride più spiccati nella zona pupillare, i vasi vi sono obli- 
terati da proliferazione endoteliale e da trombo fibrinoso: lo 
stesso si osserva nel corpo ciliare e nella porzione ciliare della 
coroidea e della retina, però col pigmento sparso ed alterato 
e con punti emorragici. 

La superficie anteriore della cristalloide, nella prima set- 
timana dairinoculazione , è coperta da coaguli fibrinosi con 
cellule di pus, mentre le fibre del cristallino si conservano 
relativamente normali ; ma nelle epoche successive, Tepitelio 
della cristalloide è in processo di distruzione granulare, e le 
fibre alterate del cristallino presentano gocciole di mielina, 
detritus. 

Il vitreo, che nei primi giorni è normale^ dopo è per lo più 
infiltrato di linfoidi, e verso il 43"" giorno presenta una emor- 
ragia, continuazione in avanti deiremorragia papillare. 

La coroidea, la retina e il nervo ottico possono presentare 
manifestazioni tubercolari per propagazione dalle parti ante- 
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riori, rimanere relativamente normali : difatti, mentre nella 
prima settimana s'osservano alterazioni neirepitelio retinico 
e nei punti ove manca un coagulo ialino, che si riversa sui 
bastoncini e coni, la coroidea e le guaine del nervo ottico 
presentano infiltrazioni di linfoidi e gli elementi nervosi di 
quest'ultimo non mostrano alterazioni. Nelle settimane se- 
guenti s'osserva la retina distaccata dalla coroidea in qualche 
tratto, nello stesso tempo che in altri punti ambe sono con 
iperplasia connettiva e con noduli tubercolari, specialmente 
nella metà esterna della retina e nella coriocapillare della 
coroidea; la papilla e il resto del nervo ottico fino alla lamina 
cribrosa sono sede della proliferazione cellulare con distru- 
zione degli elementi nervosi. Quando manca questa propaga- 
zione al di là dell'equatore, anche in epoche successive, la 
coroidea, la retina e il nervo ottico si conservano relativa- 
mente normali. 

2' Inoculazione nella cornea. 

I fenòmeni nel processo evolutivo dell'affezione inoculata si 
presentarono nel modo seguente: 

Dopo 24 ore dall' inoculazione nella cornea si osservano le 
traccie dell'innesto praticato. Al IO"" giorno si nota nella cornea 
un punto bianchiccio del diametro di 1 mm. Nel IS** giorno 
si rimarca iniezione pericorneale, una chiazza biancastra nella 
cornea, mentre il resto è diffusamente annebbiato. Passate 3 
settimane, si nota un'ulcera nella cornea, attorno alla quale 
si vedono cinque chiazzette bianchiccie. Ài 23* giórno un panno 
vascolare s'avanza nella cornea verso l'ulcera. Indi in poi, fino 
al 32» giorno, cresce l'ulcera corneale; fra le maglie vasco- 
lari che solcano la cornea si vedono nodicini bianco-giallastri. 
Granuli rossastri sporgono alla superficie della congiuntiva 
palpebrale rasentando il sito della nittitante. Dopo la 6* set- 
timana l'ulcera corneale s'è accresciuta e presenta un fondo 
caseoso; l'ulcera congiuntivale succeduta alla chiazzetta s'in- 
grandisce. Al éS"" giorno un alone sarcomatoso limita l'ulcera 
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corneale. Nella 7* settimaca, l'ulcera ha perforata la cornea, 
i suoi margini sono tempestati da chiazze giallastre. Nel 5P 
giorno, r ulcera congiuntivale s'è estesa al sito della nittitante, 
mentre le ulcere corneali sembrano stazionarie. Si constata 
che gli altri organi del coniglio ucciso sono sani. 

U connettivo della congiuntiva palpebrale è sede d'un con- 
nettivo neoformato con noduli tubercolari, qualcuno neir av- 
ventizia d'un vaso; in corrispondenza a questa proliferazione 
connettiva e al sito della manifestazione tubercolare l'epitelio 
della congiuntiva è sparito. La stessa neoformazione connet- 
tiva con noduli tubercolari s'osserva nella congiuntiva peri- 
corneale. L'epitelio della cornea è in gran parte conservato 
quantunque ridotto a pochi strati, l'elastica anteriore è scom- 
parsa; la metà anteriore del connettivo corneale ha forte in- 
filtrazione di cellule di pus, e vasi neoformati ; un nodulo tu- 
bercolare in caseosi si nota verso il centro della cornea. Il 
punto delIMnoculazione ha dato luogo ad un'ulcera, con mar- 
gini aventi noduli tubercolari con attorno infiltrazione di lin- 
foidi e di elementi connettivi neoformati, mentre il fondo del- 
l'ulcera è coperta da sostanza caseosa. A breve distanza dal 
margine delP ulcera v'ha un nodulo tubercolare (Fig. 2, a), 
sviluppato in mezzo ad una proliferazione di connettivo gio- 
vane con numerosi elementi connettivi neoformati e linfoidi (&), 
hk quale è più intensa attorno all'ulcera, e presenta numerosi 
vasi neoformati (e), una porzione dei quali sono vuoti, mentr^ 
altri presentano il lume riboccante di leucociti (d). Presso il 
nodulo tubercolare descritto e sul margine dell'ulcera cor- 
neale si notano altri noduli in caseosi (f) . Neoformazioni con- 
nettive s'osservano anche nel limbus corneae con noduli tuber- 
colari in via di degenerazione connettiva. L'epitelio corneale 
in corrispondenza di questi punti con noduli tubercolari e in 
proliferazione connettiva è sparito (e) per qualche tratto, e vi 
s'osserva del detritus; l'elastica posteriore è relativamente 
normale. Iride, corpo ciliare, porzione ciliare della retina e 
della coroidea, vitreo, retina e papilla sono normali. Sulla 
superficie anteriore della cristalloide s'osservano granuli di 



154 Voi. VI. N. 11. — F. PALCHI 

fibrina , cellule di pus, e granuli di pigmento ; Je fibre del 
cristallino verso la periferia si presentano qua e là alterate e 
con molte gocciole di mielina. 

3* Inocul4izione nel vitreo. 

I fenomeni osservati dopo Tinoculazione sono i seguenti: 
Ài 3*" giorno dallMniezione s'osserva edema palpebrale con 

ecchimosi congiuntivali pericornealii principio dMpoema; al S"" 
giorno li stessi sintomi e la congiuntiva pericorneale molto 
iniettata. Passato rS"* giorno, Tederna palpebrale è diminuito; 
la congiuntiva pericorneale è leggermente edematosa, cornea 
annebbiata, ipoema pressoché sparito. NeiriP giorno, Tedema 
palpebrale è quasi scomparso ; chemosi pericorneale ; cornea 
in principio dMnfil trazione ; ipoema scomparso. L'animale 
muore ; nessun segno di manifestazioni tubercolari negli altri 
organi. 

II connettivo della congiuntiva pericorneale e della cornea 
è sede di abbondante neoformazione connettiva, con nume- 
rosi vasi neoformati; mentre Tepitelio della congiuntiva è 
normale, quello della cornea è ridotto a pochi strati, e Tela- 
stica anteriore è sparita, e la posteriore è in gran parte con- 
servata. Noduli tubercolari risiedono nel limite sclero-cor- 
neale e negli strati della sclerotica presso la sopracoroidea con 
ricca proliferazione connettiva. L'iride, ma più il corpo ci- 
liare presentano leggere infiltrazioni di elementi connettivi 
e linfoidi per lo più in degenerazione granulare; in mezzo ad 
essi alla base dei processi ciliari e nella sopracoroidea ciliare 
siedono noduli tubercolari in caseosi. Alla superficie anteriore 
della cristalloide v'ha cellule di pus e detritus; T epitelio è 
distrutto in qualche punto e presenta goccioline di mielina; 
molte fibre del cristallino sono alterate e mostrano numerose 
goccette di mielina, elementi connettivi e linfoidi in degene- 
razione granulare. Il vitreo è infiltrato da numerosi linfoidi 
e da detritus. Le retina e la coroidea sono in iperplasia del 
connettivo, abbondantemente nella metà interna della retina, 
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meuo nella regione dei grossi vasi della coroidea: un certo 
numero degli elementi connettivi neoformati sono ingrossati 
per raccrescimento di protoplasma, in parte in degenerazione 
adiposa e caseosa. I noduli tubercolari s'osservano in tutta la 
retina; nella coroidea sono per lo più nella metà interna di 
essa. I vasi retinei, quelli corio-capillari della coroidea, sono 
per lo più spariti, relativamente conservati i grossi vasi di 
quest'ultima. Nella papilla s'osserva neoformazione di con- 
nettivo con numerosi elementi connettivi neoformati e con 
distruzione in questi tratti del tessuto nervoso. 



Da questi risultati àeìV inoculazione della tubercolosi bo- 
vina, si possono trarre le seguenti conclusioni: 

1*" Che inoculando la sostanza tubercolare bovina contem- 
poraneamente nella cornea e nella camera anteriore, Tiride 
non ammala prima delle altre parti, come pensa Cohnheim, 
e nel caso nostro s'ottenne solo dopo che Taffèzione era già 
prima sviluppata nelle sclerotica, nella cornea, nei processi 
ciliari, nella coroidea e nella retina, con una incubazione per 
questi tessuti da 8-10 giorni, mentre le manifestazioni tuber- 
colari neiriride s'ottennero solo dopo 17 giorni. 

2'' La generalizzazione della tubercolosi deirocchio agli altri 
organi del corpo s'ottenne dopo 43 giorni. 

3* Riguardo alla propagazione della tubercolosi inoculata 
nelle varie parti dell'occbio s'ha: 

Che inoculando contemporaneamente nella cornea e nella 
camera anteriore, o nella cornea solo, la tubercolosi oltre- 
passò solo in qualche caso l'equatore dell'occhio, mentre gli 
animali raggiunsero sino il marasmo; questo fatto avrebbe 
riscontro nell'uomo in molti casi di tubercolosi dell'iride, nei 
quali l'affezione non passò oltre la metà anteriore del bulbo, 
quantunque le manifestazioni cliniche della tubercolosi iridea 
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fossero completamente sviluppate. — Invece, inoculando nel 
vitreo, la tubercolosi sviluppata nelle parti posteriori all'equa- 
tore del bulbo, la si osservò propagata nelle parti anteriori. 
4^ I noduli tubercolari e le cellule giganti sviluppate nella 
cornea stanno in mezzo ad una proliferazione connettiva: le 
cellule giganti della cornea derivano dalle connettive ed hanno 
per lo più attorno una zona d'epiteloidi. Queste manifestazioni 
tubercolari s'osservano subire la caseosi. 

Bieerohe fatte eolla Inoonlasione di tnbereolosi nmana. 



1' Inoculazione nella cornea. 

Il quadro generale dei fenomeni osservati nel corso degli 
sperimenti fu il seguente: 

Dopo 24 ore dall' inoculazione nella cornea, si notano due 
punticini biancastri nel punto inoculato con annebbiamento 
diffuso. Passati 4 giorni i due punticini hanno dato luogo a 
due ulceri con infiltrazione attorno. ÀirS"" giorno, vasi finis* 
simi invadono la cornea; al 10" cresce il panno vascolare, le 
ulcere sono stazionarie^ s'intravede l'iride. Trascorso il l^" 
giorno, il panno color marrone occupa la metà superiore della 
cornea, in esso vi sono tratti d'infiltrazione biancastri, nei 
quali si notano nodicini bianchi migliari. Dopo 32 giorni, la 
cornea è coperta dal panno sarcomatoso, eccetto una piccola 
striscia presso il lirobus inferiore, relativamente trasparente. 
Nella 5' settimana, il panno occupa tutta la cornea : la ten- 
sione oculare è diminuita. Alla 7* settimana, il panno sarco- 
matoso è tempestato da punticini bianchi. Ài 52* giorno, i 
punticini sono più numerosi, la cornea diventa globosa spe- 
cialmente la porzione sarcomatosa. Dopo il 6&* giorno, alcuni 
nodicini hanno preso il color giallo-pagliarino. Nell'angolo 
interno della congiuntiva bulbare, si notano gli stessi nodetti. 
Passati 2 mesi e 2 giorni, i noduli della congiuntiva sono più 
spiccati e più grossi ; un nodo bianco giallognolo ed altri no- 
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dicini sporgono sulla superficie della cornea ectaeica. Da 68- 
81 giorni, lo stafiloma corneale è meno sporgente, il nodo 
corneale si va appianando. Dopo 86 giorni, s'osservano ulce- 
razioni superficiali nello stafiloma corneale. Dopo 3 mesi e 4 
giorni, il processo d'ulcerazione della cornea è arrestato. Pas- 
sati 100 giorni, la porzione periferica della cornea comincia 
a rischiararsi per mm. 1,5. Al 4* mese , i nodetti giallastri 
della congiuntiva bulbare sono senza variazioni; Tulcera cor- 
neale si fa sempre superficiale. Da 126-134 giorni, il tratto di 
cornea sede del panno , dei nodetti e dell' ulcera principia a 
diminuire d'estensione. Al 138"* giorno, il panno corneale è 
circoscritto. Dopo 4 mesi e 24 giorni, il panno appare sbiadito 
mentre l'ulcera e i nodetti non mostrano cambiamenti. 

Talora l'ulcera della cornea s'ottenne in un tempo minore 
di quello presentato nel quadro generale, e quindi si potè os- 
servare anche il 6* giorno dall'inoculazione nella cornea. 

L'evoluzione dei nodetti nella congiuntiva palpebrale s'os- 
servò nel modo seguente: 

Dopo 15 giorni dall'inoculazione della sostanza tubercolare 
nella cornea , appare una chiazza biancastra sulla congiun- 
tiva tarsea della palbebra superiore ; una settimana dopo, ha 
preso color giallo pagliarino, del diametro di mm. 1,5, rotonda, 
con qualche vaso attorno : al IO"" giorno, forma un nodulo ro- 
tondeggiante, mentre la cornea s'ulcera. Nella 2' settimana, 
il nodulo comincia ad ulcerarsi; l'animale dimagra: passato 
il 17<> giorno, il nodulo è ulcerato. Alla 3' settimana le ulcere 
congiantivali si presentano irregolari, approfondite sui tarsi 
e col fondo coperto di sostanza caseosa. 

Ecco il risultato anatomico : 

Dopo 3 giorni dall'inoculazione s'osserva il connettivo della 
congiuntiva pericorneale con numerosi linfoidi e cellule con- 
nettive neoformate; il suo epitelio è normale. Al 25'' giorno 
questo connettivo, coll'iperplasia del connettivo, mostra vasi 
neoformati e noduli tubercolari. Nel 32"* giorno, la congiuntiva 
palpebrale^ sede delle ulcere derivate dai nodetti, ha una neo- 
formazione connettiva con noduli tubercolari; il suo epitelio 
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manca nei tratti ove i noduli si sono sviluppati; l'ulcera ha 
i margini infiltrati d'elementi connettivi e linfoidi in caseosi 
e il fondo coperto da detrito caseoso. Il connettivo della con- 
giuntiva pericorneale mostra parimenti proliferazione con- 
nettiva con noduli tubercolari in caseosi; per lo più i vasi 
sono con trombo fibrinoso. Passato il 4"" mese e 24 giorni, il 
connettivo della congiuntiva pericorneale presenta detritus, 
i vasi con trombo fibrinoso e stravaso sanguigno tra la scle- 
rotica e gli strati interni di questo connettivo, mentre Tepi- 
telio è in parte conservato. 

Al 3"" giorno, la cornea è sede di ricca infiltrazione di lin- 
foidi, Tepitelio è normale e Telastica anteriore è sparita, scarsi 
coaguli fibrinosi con poche cellule di pus aderiscono alla de- 
scemet. Verso il 25"* giorno colla proliferazione connettiva si 
osservano numerosi vasi neoformati che limitano una vasta 
ulcera della cornea. Solo dopo 32 giorni è scomparso Tepitelio 
e in mezzo alla ricca produzione di cellule connettive si ve- 
dono noduli tubercolari. Le stesse alterazioni si osservano 
verso il 74'' giorno, inoltre un'ulcera presenta i margini in- 
filtrati d'elementi linfoidi e connettivi con noduli tubercolari 
in caseosi, mentre il suo fondo è occupato da detritus; sul 
limbus s'osservano altri noduli tubercolari in caseosi, e alla 
descemet aderisce per un tratto un connettivo neoformato, 
che forma l'aderenza di essa colla zona ciliare dell'iride ; una 
parte deirendotelio della descemet è scomparso od è in caseosi. 

Dopo 4 mesi e 24 giorni la cornea presenta l'epitelio e l'ela- 
stica anteriore per la maggior parte scomparsi. Nel connet- 
tivo corneale, a partire dairinterno cioè dalla descemet e pro- 
seguendo verso l'esterno, ossia verso la superficie della cornea, 
si osservano i fatti seguenti: la descemet è normale; il con- 
nettivo corneale nel suo terzo inferiore non è invaso dalle 
manifestazioni tubercolari, e ivi si nota edema linfatico con 
larghi spazii linfatici (Fig. 4*, a) più o meno estesi, ovali, 
rotondi, per lo più vicini ad elementi connettivi. Il connet- 
tivo corneale è infiltrato qua e là d'elementi linfoidi e con- 
nettivi neoformati e percorso da vasi pure neoformati. Gii 
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elementi connettivi vicini alle cellule gigantesche sono in- 
grossati e con accresciuto protoplasma. Gli elementi gigan- 
teschi (&) si osservano in diversa grandezza con vario numero 
di nuclei^ per lo più parietali, presso a noduli tubercolari (e) 
che risiedono su una ricca proliferazione connettiva e di lin- 
foidi. Quindi in certi tratti della cornea affetta si può osser- 
vare presso i noduli tubercolari una serie continuata per un 
certo tratto di cellule gigantesche, con gradazione di gros- 
sezza, di quantità di protoplasma e di numero di nuclei, si da 
poter chiaramente osservare T evoluzione delle dette cellule 
dalle connettive corneali preesistenti. 

Proseguendo neirordine enunciato, si osserva nella zona me- 
diana della cornea una serie d'elementi giganteschi (Fig.5*,a) 
di varia grandezza, ma molto sviluppati, circondati da altri 
elementi connettivi ingrossati (ì?) e accresciuti di protoplasma 
finamente granulare, e taluno di questi elementi è in caseosi e 
vi è sparito il nucleo : cosi pure zone vicine d'elementi gigan- 
teschi e di connettivi neoformati e un nodulo tubercolare (e) 
sono in avanzata caseosi. L'edema linfatico di questo tratto 
della cornea (d) è anche molto spiccato, ed elementi connettivi 
rotondi e fusati stanno sul margine degli ampi spazii lin- 
fatici. 

Però la caseosi nella metà esterna o anteriore della cornea 
ha progredito; nagli strati corneali, che stanno fra quelli 
della parte mediana e i superficiali, s'osserva la caseosi com- 
pleta (Fig. 6*, a) degli elementi giganteschi e d'ogni altro 
elemento cellulare, come pure distruzione parziale granulare 
dei fascetti corneali (a'), per cui tra i fascetti, ancora in 
parte conservati, si osservano ampli spazii occupati da de- 
tritus, prodotto dalla caseosi degli elementi descritti; se tali 
strati cosi alterati sono alla superficie della cornea, allora 
questa si presenta irregolare ed ulcerata e cosparsa di detri- 
tus : ove questi strati non stiano alla superfìcie , allora si 
.nota, che, man mano che gli strali corneali si fanno su- 
perficiali, la distruzione granulare diminuisce, e quindi 
qualche elemento connettivo, sebbene in principio di caseosi. 



160 Voi. VI. N. 11. — F. FALCHI 

è riconoscibile (&), ed i fascetti della cornea sono meno 
sottigliati dalla distruzione granulare e più conservati {V). 
Cosi proseguendo a osservare in continuazione degli strati in 
caseosi neirawicinarsi alla superficie, si possono riscontrare 
tratti superficiali nei, quali gli elementi corneali coi fascetti, 
e quelli della proliferazione cellulare sono abbastanza con* 
servati (e). 

In alcuni punti del connettivo corneale , ove V epitelio s^è 
conservato in parte, si sono parimenti sviluppati noduli tuber- 
colari, talora agglomerati, quivi la cornea ha assunto maggior 
spessore e presenta alla superficie un sollevamento rotondeg- 
giante sulle superficie vicine. La cornea in alcuni punti è 
molto vascolarizzata: quivi s'osserva, che il tessuto fondamen- 
tale attorno ai vasi forma delle maglie. 

Presso il legamento pettinato un nodulo tubercolare, che 
sta sulla descemet , è in caseosi avanzata , e v'ha prodotto 
un'ulcera. 

Al 3"* giorno la sclerotica è leggermente infiltrata d'elementi 
connettivi e di pus presso il limbus comeae; verso il 25" giorno 
nella proliferazione connettiva dei suoi fascetti profondi si no- 
tano noduli tubercolari ; dopo 63 giorni, altri noduli tuberco- 
lari in caseosi si vedono presso il limite corneale. 

Nel 3^ giorno Piride è normale: il corpo ciliare e la por- 
zione ciliare della retina e della coroidea sono leggermente 
infiltrati di linfoidi. Dopo 25 giorni, l'iride è in processo di 
atrofia; il corpo ciliare è in ricca proliferazione connettiva 
con vasi neoformati e con noduli tubercolari. 

Passato il S"" giorno, nella superficie anteriore della cristal* 
Ioide s'osserva qualche leggero coagulo fibrinoso con poche 
cellule di pus ; le fibre del cristallino sono normali. Dopo 25 
giorni, le fibre del cristallino si presentano alterate, mostrano 
numerose gocciole di mielina e lacune con detritus. 

Mentre per lo più il vitreo, la retina con la papilla, la co- 
roidea si conservarono relativamente normali ; la propagazione 
della proliferazione connettiva con i noduli tubercolari dalle 
parti anteriori all' equatore, alle posteriori, si osservò in un. 
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caso solo nella maniera seguente, dopo 25 giorni dalPinocu- 
Iasione : il vitreo si presenta infiltrato da cellule di pus e da 
estesi coaguli fibrinosi; la coroidea e la retina sono sede di 
proliferazione di connettivo, oon molti noduli tubercolari, al- 
cani in caseosi, e coi vasi retinei e della oorio-capillare obli- 
terati e scomparsi, mentre i grossi vasi coroidei sono relati- 
vamente conservati, Tiperplasia connettiva occupa la papilla 
e il nervo ottico fino alla lamina cribrosa senza oltrepassarla, 
oon distruzione degli elementi nervosi e infiltrazioni delle 
gniaine di esso nervo. 

laoeolaslone contemporanea nella eornoa 
e nella eamera anteriore. 

Fenomeni osservati nel corso dello sperimento: 
Dopo 24 ore dairinoculazione, leggero catarro congiuntivale, 
la cornea presenta annebbiamento attorno alla ferita ; al 3^" 
giorno, essudato pupillare ; passati 7 giorni, sì osservano pun- 
teggiamenti scoloriti neiriride, grossi come punture di piccolo 
spillo. Trascorsi 10 giorni, i punticini deiriride hanno dato 
luogo ai nodicini giallastri, che sporgono leggermente alla su- 
perficie deiriride. Dopo 12 giorni, i nodicini sono grossi come 
punte di miglio, specialmente presso il margine pupillare; 
altri punticini scoloriti sono comparsi neiriride. Passata la 
2" settimana, 3 nodetti rotondi sporgono sul margine pupil- 
lare. ÀI 18^ giorno, infiltrazione interstiziale della cornea; 
non si può veder V iride. Dopo tre settimane , un panno va- 
scolare ha invaso la cornea infiltrata. Passata la 4* settimana, 
il panno vascolare è completo , la cornea d'un color giallo 
sporco diventa stafilomatosa. In queste condizioni al SS"" giorno 
dall'inoculazione morì il coniglio. Oli altri organi dell'animale 
Qon mostrano manifestazioni tubercolari. 

Il connettivo della congiuntiva pericorneale e della cornea 
è con leggere infiltrazioni di linfoidi e d'elementi connettivi 
neoformati ; l'epitelio congiuntivale è relativamente conservato, 
mentre l'epitelio e l' elastica anteriore della cornea esistono 
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solo in alcuni tratti; nel limbua sul connettivo neoformato 
v'ha un nodulo tubercolare. La camera anteriore contiene 
coaguli fibrinosi, che aderiscono alla descemet, cellule con- 
nettive, linfoidi e numerosi globuli rossi sanguigni; T infil- 
trazione cellulare si continua nella sclerotica presso il limbus 
e nel tratto corrispondente a tutta la porzione ciliare della 
retina e della coroidea. Il tessuto dell'iride è sede di nume- 
rosi nodali tubercolari, specialmente nella zona pupillare, i 
quali spostano ed alterano gli elementi pigmentati. Il corpo 
ciliare e la porzione ciliare della retina e della coroidea sono 
invasi da forte proliferazione d'elementi connettivi e linfoidi; 
i vasi sono per Io pib occlusi da trombo fibrinoso. La super- 
ficie anteriore della cristalloide presenta coaguli fibrinosi con 
cellule di pus ; nel suo epitelio vi son cellule in distruzione 
granulare ; le fibre del cristallino sono alterate alla periferia 
e mostrano gocciole di mielina. II vitreo è infiltrato d'ele- 
menti linfoidi nella parte confinante coi processi ciliari e colla 
porzione ciliare della retina, e v'esiste un nodulo tubercolare 
in caseosi. 

3' Inoculazione nel vitreo. 

l fenomeni esservati dopo Tinoculazione sono i seguenti: 
Dopo 24 ore dall'iniezione nel vitreo, s'ebbe edema delle pal- 
pebre, chemosi pericorneale, essudato pupillare e pupilla di- 
latata. Al S^" giorno, l'edema delle palpebre è stazionario, cornea 
infiltrata. Nel 10^ giorno, viva iniezione pericorneale, una rete 
fina di vasi invade la cornea. Passata la 2* settimana, il panno 
vascolare s'accresce e forma un anello attorno al centro della 
cornea il quale è in rammollimento. ÀI 19'' giorno, ulcera cen- 
trale nella cornea. Nella 4* settimana, l'ulcera è in processo 
di riparazione. Dopò la 5* settimana l'ulcera cicatrizzata è 
coperta dal panno corneale sarcomatoso. Ài 40* giorno, nelle 
accennate condizioni, muore l'animale. 

Nella congiuntiva pericorneale e in alcuni tratti della bui- 
bare v'ha una proliferazione d'elementi connettivi e linfoidi^ 
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con noduli tubercolari, epeoialmente presso l'ulcera della con- 
giuntiva pericorneale. L'epitelio e r elastica anteriore della 
•cornea sono scomparsi ; nel connettivo corneale vi ha abbon- 
dante neoformazione di cellule connettive specialmente nella 
sua metà anteriore, con noduli tubercolari e con vasi neofor- 
mati; an connettivo neoformato s'è sviluppato fra i fascetti in- 
terni del connettivo corneale e la descemet; in esso, sul limbus, 
risiede un gruppo di noduli tubercolari. La camera anteriore 
è occupata, anteriormente da coaguli fibrinosi e da globuli 
rossi di sangue che aderiscono alla descemet, e dietro questo 
da un connettivo neoformato aderente all'iride. La sclerotica 
presso il limbus è infiltrata d'elementi connettivi e linfoidi e 
-con vasi neoformati ; negli strati più interni s'osservano no- 
dali tubercolari presso la lamina fusca. L'iride e il corpo ci- 
liare sono sede di numerose cellule linfoidi e connettive: cosi 
pure la porzione ciliare della coroidea e della retina , ed in 
quest'ultima s'osserva un nodulo tubercolare. L'epitelio della 
cristalloide è caduto, e v'ha nel suo sito un connettivo neo- 
formato e coaguli fibrinosi ; le fibre del cristallino sono alte- 
rate, e vi si scorge un connettivo neoformato. Il vitreo ha 
molto numerose cellule purulenti. Noduli tubercolari si sono 
sviluppati a breve distanza tra loro nella coroidea fin presso 
la papilla. La regione dei grossi vasi coroidei è sede d'emor- 
ragie, di coaguli fibrinosi, e di smagliamenti estesi. Una iper- 
plasia di connettivo neoformato con numerose cellule connet- 
live rotonde , talune ingrossate e a più nuclei, e con molti 
linfoidi, s'osserva nella retina; i vasi vi sono quasi comple- 
tamente scomparsi, e l'epitelio retinico è distrutto : in mezzo 
a questa proliferazione cellulare si osservano noduli tuberco- 
lari specialmente nell9r metà esterna di essa, e sono circon- 
condati da una zona d'infiltrazione di connettivi neoformati e 
di cellule purulenti. Qualche nodulo tubercolare sviluppato 
nella metà interna della coroidea si è avanzata nella retina. 
Due noduli tubercolari siedono nel nervo ottico (Fig. 3% a) 
su una iperplasia del connettivo dello stesso nervo con ricca 
infiltrazione cellulare connettiva e linfoidea e con distruzione 
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degli elementi nervosi. In mezzo a questa iperplasia connet- 
tiva si nota un vaso centrale (b) del nervo ottico riboccante 
di leucociti e circondato di pigmento, che ai osserva qua e 
là sparso ed alterato (e) in mezzo alla proliferazione del con- 
nettivo del nervo. Un nodulo tubercolare si rimarca sulla re- 
tina e coroidea (d) limitanti al nervo ottico, il quale ha attorno 
pigmento spostato ed alterato ; un vaso situato presso il no- 
dulo è con trombo fibrinoso. Le guaine del nervo ottico, spe- 
cialmente vicino alla papilla, presentano una ricca infiltra- 
zione di elementi connettivi neoformati e di linfoidi. * 



Da questi risultati della inoculazione di itibercolosi umana 
si può addivenire ai seguenti coroliarii: 

l"" La generalizzazione della tubercolosi umana inoculata 
neiroccbio agli altri organi s'ottenne dopo 74 giorni. 

2'' Biguardo alla propagazione della tubercolosi umana dal 
punto inoculato alle altre parti deirocchio si verificò quanta 
s'ottenne coirinoculazione di tubercolosi bovina. 

S"" Le cellule gigantesche della cornea s'osservano derivare 
dalle connettive preesistenti, mentre il tessuto dei fascetti cor- 
neali resta relativamente senza alterazioni ; attorno a questi 
grandi elementi v'ha un edema linfatico con ampli spazii lin- 
fatici per lo più vicini ad elementi connettivi. I noduli tuber- 
colari sviluppati siedono su una proliferazione connettiva. 
Presso i noduli e le cellule gigantesche molto spiccate si ri- 
marcano tratti di cornea con manifestazioni tubercolari in 
processo di caseosi fino ad essere ridotti a punti necrotici e 
a detritus, mentre i fascetti corneali soffrono solo parziale di- 
struzione granulare. 

4* Nei punti della cornea con vasi sanguigni numerosi, si 
osserva intorno a questi il tessuto fondamentale formare delle 
maglie. 

S"" L'inoculazione di tubercolosi umana nel vitreo produsse,, 
oltre la tubercolosi in molte parti , anche noduli tubercolari 
nel nervo ottico. 
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Da quanto s'è esposto sulla tubercolosi bovina e umana ino- 
culate nelV occhio^ ne deriva che la generalizzazione agli altri 
organi del corpo si fa in tempo più breve per la tubercolosi 
bovina. Con ambe le inoculazioni s'ottennero nodetti tuber- 
colari nella congiuntiva palpebrale senza inoculazione diretta, 
i quali si convertirono in ulcere , dopo che le neoformazioni 
tubercolari s'erano sviluppate nel punto delle inoculazioni e 
in altre parti dell'occhio. 

L'inoculazione nel vitreo tanto colla tubercolosi bovina, che 
oon quella umana, non produsse manifestazioni tubercolari in 
questo tessuto, ma le sviluppò nelle membrane vicine, e di 
qui si propagarono a diverse parti dell'occhio. 

La diffusione della tubercolosi si fece per continuità di tes- 
suto, per le vie linfatiche e anche per i vasi sanguigni, come 
le numerose localizzazioni della tubercolosi per inoculazione 
nei tessuti, nelle vie linfatiche e sull'avventizia dei vasi mo- 
strarono nelle osservazioni sperimentali più sopra descritte. 

Insultati degli sperimenti dimostrano l'identità della neo- 
plasia tubercolare ottenuta sia coli' inoculazione della tuber- 
<K)lo6i bovina, sia con quella della tubercolosi umana ; entrambe 
hanno la medesima evoluzione patologica e la stessa strut- 
tura anatomo-patologica nei prodotti ottenuti, che subiscono 
la caseosi. Laonde, poiché la scienza riconosce che la tuber- 
<K>lo8i umana e bovina sono dotate d'un potere infettivo molto 
attivo, cosi è necessario che la società adotti quelle misure 
profilattiche, che valgono ad impedire che l'infezione della 
tubercolosi si trasmetta dagli animali all'uomo : per tal guisa 
la scienza otterrebbe il suo scopo generoso di servire alla causa 
dell'umanità. 
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CONTRIBUZIONI CLINICHE ED ANATOMICHE 

ALt,A TUBERCOLOSI L'HAHA DELL'OCCHIO 



L'aomo, come lo provano i fatti cIìdìcì, è molto suscettitiile 
per la tubercoloBi ; ma non io tutti gli uomini la malattia s! 
diffonde colle stesse proporzioni ; cobì, mentre in uno la tuber- 
colosi sviluppata in un punto eì propagn presto da un organo 
all'altro, in un altro individuo la malattia si stabilisce in un 
organo e non colpisce varii organi , e resta locale per un 
tempo più o meno lungo, mentre nel primo si propaga COD 
una certa prontezza. 

In generale, oggi in patologia, Tesatta osservazione clinica 
delle manifestazioni tubercolari escludente altre malattie, 1» 
presenza verificata coll'esame anatomico del nodulo tuberco- 
lare fatto di cellule linfoidì con o senza cellule gigantesche, 
privo di vasi, e capace di subire la caseosi, si ritengono fatti 
caratteristici importanti, che autorizsano a considerare l'affe- 
zione in tali coudJzioni come vera tubercolosi. 

Una serie numerosa di contribuzioni cliniche e anatomiche- 
importanti sulla tubercolosi dell'occhio umano ha illustrato le 
varie localizzazioni di detta malattia in quest'organo o come- 
affezione primitiva d'una parte, o in correlazione con la pre- 
senza di essa in altre parti dell'occhio, o in altri organi del- 
l'ammalato. Cominciarono a richiamare l'attenzione degli ocu- 
listi sulla tubercolosi dell'occhio i lavori clinici ili Demours, 
di Mackenzie, di Jacob, di E. lager, di Steli wag, di 
Quaglino, dlArcoleo. Limito il rapido cenno bibliografico 
a segnalare i lavori importanti sulla tubercolosi, della coroidea 
e della retina, dell'iride e del corpo ciliare, essendo che i due 
casi della clinica del Prof. Reymond, i quali ora presento, 
si riferiscono allo sviluppo della malattia nelle parti dell'oc- 
chio accennate, con più o meno propagazione ai punti vicini. 
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Per la tubercolosi della coroidea e della retina accenno i 
lavori di rilievo di Manz, di Busch, di Cohnheim, di 
Orafe e Leber, di B. Frànkel, di Manfredi, di 
Poncet, di Pagenstecher e Genth, di Haab, di 
Hanz, di Manfredi e Gofler, di Falchi. 

La tubercolosi dell'iride e del corpo ciliare fu illustrata con 
importanti lavori da Gradenigo, da Perls, da Hirsch- 
berg, da Manfredi, da Weiss, da Sattler, da Àn- 
gelucci, da Baumgarten, da Manfredi, daSal- 
mesohn, da Haensel, da Haab, da Leber, da An- 
ger, da Falchi, da Costa Pruneda, da Rtister, da 
Deutschmann. 

Passo ora ad esporre le contribuzioni cliniche e anatomiche 
alla tubercolosi umana deirocchio. 

Tabereolosi della eoroldea e della retina. 

C. À. da Cinzano, d'anni 11, fu ricoverato nella clinica di 
oftalmologia il 25 giugno 1877. Tre mesi prima il ragazzo 
ebbe air occhio sinistro arrossamento, lacrimazione quasi con- 
tìnua, bruciore, fenomeni di percezioni endoptiche come mosche 
volanti. Ora all'osservazione si notava: tumefazione circo- 
scrìtta sotto la congiuntiva sclerale in basso e all'interno; 
cornea e cristallino trasparenti ; opacità del vitreo : non ha 
percezione di luce ; deperimento generale, e bronchite acuta ; 
non segni di sifilide né nel ragazzo né nei genitori. Dopo 15 
^omi si notava: edema palpebrale, esoftalmia, dolori endo- 
culari alternanti. Trascorsi altri 13 giorni, s'aggiunsero emor- 
ragia nella camera anteriore e dolori violentissimi. L'occhio 
destro é in condizioni normali. Diagnosi: neoplasia della co- 
roidea e della retina con opacità del corpo vitreo, con emor- 
ragia della camera anteriore. 

L'enucleazione fu eseguita il 25 luglio. 

La sezione orizzontale antero-posteriore del bulbo enucleato 
dimostrò: La congiuntiva pericorneale é molto ispessita. La 
cornea é normale. La camera anteriore é piena completamente 
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di sangue (Fig. 7% a), che aderisce e riveste la faccia intema 
della descemet, Tiride e la superficie anteriore della cristal- 
loide, occludendo completamente il foro pupillare. Il cristallino 
è in condizioni normali. Il vitreo presenta un coagulo bian- 
castro, diviso in due porzioni ovali (&), separate dalla retina 
distaccata (e). Questo coagulo, più spiccatamente nel segmento 
esterno, aderisce ai processi ciliari (d), alla zonula ciliaris ed 
infiltra la porzione ciliare della retina e della coroidea. Po- 
steriormente all'equatore la coroide presenta la maggior spes- 
sezza (e) cioè di mm. 2 circa nel segmento interno , un po' 
meno neirestemo ; da questo punto sia avanzandosi verso la 
pupilla, sia verso Torà serrata, la spessezza va gradatamente 
diminuendo tanto che presso Torà serrata, è di mezzo milli- 
metro, cosi pure in vicininanza della pupilla. La retina è tutta 
distaccata e ispessita (e), si che in alcuni punti misura mezzo 
millimetro ed ha un colore bianco sporco. Il nervo ottico e la 
sclerotica non presentano alterazioni macroscopiche. — Asse 
estemo mm. 24. — Asse intemo mm. 22,5 — Diametro equa- 
toriale mm. 27. 

Il connettivo della congiuntiva pericorneale presenta iper- 
plasia con vasi neoformati. Deirepitelio della cornea ne re- 
stano pochi strati in qualche punto : Telastica anteriore e il 
connettivo sono in generale normali; riempie la camera an- 
teriore uno stravaso sanguigno proveniente dal plexus ve- 
nosus ciliaris, e i globuli di sangue aderiscono alla descemet 
e airiride. Nella sclerotica, presso il limbus, si notano noduli 
tubercolari con cellule giganti. L'iride presenta infiltrazione 
di linfoidi e di cellule connettive, pigmento spostato in certi 
punti ed alterato, ed un connettivo neoformato la fa aderire 
alla cristalloide. Il corpo ciliare è sede di noduli tubercolari 
nel connettivo neoformato dei processi ciliari. La porzione 
ciliare della retina e della coroidea mostra abbondante neo- 
formazione connettiva con noduli tubercolari, con cellule gi- 
ganti, pigmento accumulato e alterato, vasi per lo più obli- 
terati dalla proliferazione cellulare, emorragia nello spazio 
della sopracoroidea. Alla faccia interna della metà anteriore 
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Ma cristalloide aderisce un coagulo ialino contenente cel- 
lule di pus in caseosi, e in alcuni punti , numerosi linfoidi 
aderiscono al suo epitelio ; nella metà posteriore vi sono fibre 
del cristallino alterate e con gocciole di mielina. Il vitreo pre- 
senta, qua e là, cellule di pus , fasci di connettivo con ele- 
menti connettivi giovani, noduli tubercolari talora con cel- 
iale giganti su un connettivo neoformato. 

L'iperplasia del connettivo, col pigmento qua e là alterato 
e sparso, è pressoché uguale nella retina e nella coroidea in 
generale solo nella sua metà interna; ambedue queste mem- 
brane hanno noduli tubercolari con cellule giganti ; ma i no- 
duli tubercolari con cellule gigantesche sono più numerosi 
e agglomerati nella retina (Fig. 8*, a), che nella coroidea (&); 
queste cellule giganti talvolta hanno sede in un nodulo solo 
fino in numero di 3 o 4; e parecchi noduli tubercolari svi- 
luppati sulla limitante interna fanno sporgenza nel vitreo. I 
vasi della retina e della coroidea {e) sono quasi totalmente 
obliterati e scomparsi sotto la proliferazione cellulare, quan- 
tunque in qualche punto della regione dei grossi vasi della 
coroidea e nella retina si trovi ancora qualche vaso relativa- 
mente al normale. In qualche tratto il pigmento retinico è 
completamente scomparso (d). La papilla e il nervo ottico, senza 
oltrepassare la lamina cribrosa, presentano Tiperplasia del 
connettivo, la quale s'osserva nella retina, con distruzione 
degli elementi nervosi, però senza traccia di manifestazioni 
tubercolari. 

Dairesposto esame anatomico deriva: 

^ Che la retina e la coroidea sono state primitivamente sede 
dello sviluppo della tubercolosi, che poi successivamente si 
propagò al vitreo» alla porzione ciliare della retina e della co- 
roidea, ai processi ciliari e ai fascetti interni della sclerotica. 

2*" Che remorragia nella camera anteriore può avere la sua 
spiegazione nel fatto meccanico e nelle alterazioni patologiche; 
poiché quando una neoplasia si sviluppa nella porzione della 
coroidea posteriore airora serrata ne avviene una compres- 
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sione ed una alterazione dei vasi coroidei con turbamenti cir- 
colatori, dando luogo ad una serie d'emorragie, come nel caso 
nostro quella nello spazio della sopracoroidea della porzione 
ciliare della coroidea, e Taltra nella camera anteriore. 

Tabereoloii prlmltlra dell'Iride e del corpo ciliare. 

La ragazza G. Anna di Leynl ha 8 anni, è pallida, un po' 
emaciata. — La malattia deirocchio sinistro sarebbe comin- 
ciata dal settembre del 1880, senza dolori. Il 7 dicembre dello 
stesso anno si presenta alla clinica del Prof. Reymond e si 
nota neirocchio sinistro : finissima iniezione episclerale peri- 
corneale, cornea trasparente, la metà superiore dell'iride sco- 
lorita con una punteggiatura finissima, in mezzo alla quale 
sorgono nodicini giallicci, e con vasi sottilissimi presso il 
margine pupillare; in alcuni punti l'iride ha preso un colore 
nerissimo uniforme; la pupilla non si dilata coll'atropina ; 
distingue le dita a stento a 1'. L'occhio destro è in condizioni 
normali. Il padre della ragazza fu un robusto soldato, morto 
in seguito a malattia da cause reumatiche ; la madre vive ed 
è robusta; né essa né la bimba presentano segni di sifilide. 

10 dicembre. — Temperatura ascellare 36,8. 

11 . — . - 37,2. 

Si sottopose l'ammalata ad una dieta ricostituente e s'am- 
ministrarono chinoidei. — Il 12 dicembre si praticò l'enuclea- 
zione, e l'ammalata potè lasciare la clinica il 22. — Ritorna 
in seguito a presentarsi più volte, fino al S"" mese dall'opera- 
zione, riprese un aspetto florido e non accusa malessere. 
L'occhio destro continua a conservarsi normale. 

La sezione orizzontale antero-posteriore del bulbo dimostra 
macroscopicamente : La congiuntiva pericorneale e la cornea 
sono normali. Nella metà esterna dell' iride un grosso nodo, 
(Fig. 9, a) ha sede sul margine pupillare del segmento estemo; 
il tratto dell'iride che passa tra questo punto ed il corpo ci- 
liare s'assottiglia progressivamente verso la porzione perife- 
rica di essa: il pigmento è scolorito e la sua faccia poste- 
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riore è tapezzata da un coagulo fibrinoso (ì>) che occlude quasi 
completamente il foro pupillare, infiltra il corpo ciliare (e), e 
la porzione ciliare della coroidea e della rètina. La faccia po- 
steriore deir iride aderisce alla superficie anteriore della cri- 
stalloide. Le fibre d'una porzione della metà anteriore del cri- 
stallino sono smagliate (d). Vitreo, retina, papilla e coroidea 
appaiono normali. — Asse esterno, mm. 21. — Asse interno, 
mm. 19. — Diametro equatoriale, mm. 21,5. 

11 connettivo della congiuntiva pericorneale è leggermente 
infiltrato di linfoidi , e il suo epitelio è normale. La massima 
parte della cornea è fisiologica ; solo la descemet aderisce per 
mezzo di un connettivo giovine alla zona ciliare delFiride (Fi- 
gura 11, d): nel tratto del connettivo corneale corrispondente 
a quest'aderenza si osservano ampli spazii linfatici con V ele- 
mento connettivo. La sclerotica mostra proliferazioni di lin- 
foidi e di cellule connettive presso il liiTibtiS comeae. 

Nei tratti vicini al foro pupillare, nella zona pupillare del- 
riride,più spiccatamente si osservano noduli tubercolari, alcuni 
con cellule giganti, i quali hanno oltrepassata la superficie ante- 
riore e la faccia posteriore deiriride (Fig. 11, a) in mezzo ad 
una proliferazione di connettivo giovane ; il pigmento è sparso 
ed alterato : la porzione pupillare del segmento interno deiri- 
ride aderisce alla cristalloide mercè un connettivo neoformato 
(Fig. 11, l>). Il foro pupillare è occupato in parte da un con- 
nettivo neoformato. Nel connettivo neoformato (Fig. 10, a) che 
fa aderire la faccia posteriore deiriride alla superficie ante- 
riore della cristalloide, risiedono noduli tubercolari (Fig. 10, &) 
con cellule giganti (Fig. 10, e) per lo più a nuclei centrali con 
reticolo avente nelle sue maglie cellule connettive rotonde, più 
meno poliedriche e linfoidi, i quali elementi si rimarcano 
attraversare la cristalloide (Fig. 10, d); in alcuni tratti queste 
cellule sono numerose e si sono accumulate su essa tanto che 
Thanno totalmente fatta scomparire , mentre in altri punti 
tutto si limita ad una leggera infiltrazione ed hanno princi- 
piato a depositarsi alla sua faccia interna (Fig. 10, e) dando 
ivi cosi principio alla neoformazione di tessuto connettivo 
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contemporaneamente distruggendo estensioni d'epitelio della 
cristalloide ; le fibre del cristallino smagliate non presentano 
alterazioni, solo presentano gocciole di mielina quelle prossime 
airepitelio della cristalloide di un altro punto in degenera- 
zione granulare. La zona ciliare deirirlde ha subito una ridu- 
zione di spessore; il suo tessuto e più compatto, infiltrato di 
cellule connettive e linfoidi; nella sua faccia posteriore un 
tratto del pigmento è alterato (Fig. 11, e) e in parte scomparso. 
Il corpo ciliare, specialmente nei processi ciliari (Fig. 11, e), e 
nella zonula cìliaris (Fig. 11, /*), è sede di numerosi noduli tu- 
bercolari per lo più con cellule giganti, con nuclei parietali. 
Tutta la porzione ciliare della retina e della coroidea è invasa 
da numerosi noduli tubercolari senza però oltrepassarla. Vi- 
treo, coroidea, retina, papilla sono normali. 

Dall'esposto esame anatomico deriva: 

l"" Che rocchio enucleato era affetto da tubercolosi primitiva 
deiriride e del corpo ciliare, estendentesi TafFèzione alla por- 
zione ciliare della retina e della coroidea. 

2* Che è rimarchevole il fatto della riduzione di volume 
della zona ciliare deiriride con alterazione e perdita parziale 
del pigmento in seguito air iperplasia del connettivo della 
zona pupillare con agglomerazione di noduli tubercolari. 

3^ Che lo sviluppo di noduli tubercolari con cellule giganti 
sul connettivo che fa l'aderenza della faccia posteriore dei- 
riride alla superficie anteriore della cristalloide, con la mi- 
grazione degli elementi proliferati attraverso questa mem- 
brana, dimostra come anche consecutivamente alla tuberco- 
losi dell'iride e del corpo ciliare può aversi provocazione di 
alterazioni della cristalloide e delle fibre del cristallino. 
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Spiegamone delle Figure. 



Vie. 1^. — Sezione orizzontale di cornea [Hartnack. Ocnl. 3, tubo 
ab., ob. IV]. 

a] Ulcera anperficiale della cornea. 

h) Grosso vaso con trombo fibrinoso e con numerosi leucociti. 

e] Nodi tubercolari con elementi giganteschi presso il grosso vaso e con 
numerosi epiteloìdi. 

d) Noduli tubercolari con cellule giganti in altri punti della cornea. 
€) Punto della descemet ulcerato a tutto spessore. 

FiG. 2. — Sezione orizzontale di cornea ulcerata (H»rtnack — Ca- 
mera d'Oberh&user, tubo ab., ob. I). 

o) Nodulo tubercolare a breve distanza dal margine corneale in mezzo 
ad una proliferazione di connettivo giovine b) con numerosi ele- 
menti connettivi neoformati e linfoidi. 

e) Vasi neoformati vuoti. 

d) Altri vasi neoformati col lume riboccante di leucociti. 

«) Tratto ove T epitelio è scomparso^ in comspondenza ai punti del tes- 
suto corneale con noduli e in proliferazione connettiva. 

f) Noduli tubercolari in caseosi presso il nodulo tubercolare accennato, 

uno dei quali sul margine deir ulcera della cornea. 
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Fio. 3. — Sezione orizzontale del nervo ottico (Hartnack. Ocnl. 3, 
tub. ab., ob. I}. 

a) Noduli tubercolari sviluppati su una ricca iperplasia del connettivo 

della papilla e del nervo ottico. 

b) Vaso pieno di leucociti e circondato da pigmento. 

e) Pigmento spostato, alterato e sparso nel nervo ottico. 

d) Nodulo tubercolare sviluppato sulla coroidea e sulla retina limitanti 

al nervo ottico. 

FiG. 4. — Metà interna di sezione orizzontale di cornea tubercolosa 
(Hartnack. Camera d'Oberhftuser, tubo alzato., ob. IV}. 

a) Edema linfatico con molto larghi spazii linfatici. 

b) Elementi giganteschi di varia grandezza. ' 

e) Noduli tubercolari. 

Fio. 5. — Tratto di sezione orizzontale di cornea tubercolosa (Hart- 
nack. Ocul. 3, tubo ab., ob. Vili). 

a) Serie d*elementi giganteschi. 

b) Elementi connettivi ingrossati. 

e) Elementi giganteschi, connettivi, e nodulo tubercolare in processo di 
caseosi. 

d) Edema linfatico con ampii spazii linfatici, che hanno sul margine 

elementi connettivi rotondi e f usati. 

FiG. 6. — Tratto di sezione orizzontale della metà esterna di cornea 
tubercolosa (Hartnack. Ocul. 3^ tubo a metà alzato, ob. Vili]. 

a) Caseosi completa degli elementi cellulari giganteschi e connettivi neo- 
formati e preesistenti, con distruzione parziale dei fascetti corneali a'). 

b) Elementi connettivi più esterni, che, quantunque in principio di ca- 

seosi pure sono riconoscibili^ e i fascetti della cornea sono meno 
assottigliati dalla distruzione caseosa (&'] e più conservati. 

e) Punto situato più airesterno dei precedenti, ove gli elementi cellulaii 

della proliferazione avvenuta e i fascetti corneali sono relativamente 
abbastanza conservati. 
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Fie. 7. — Sezione orizzontale mediana antero-posteriore del balbo. 

a) Camera anteriore completamente piena di sangae. 

h) Vitreo diviso dalla retina in due parti. 

e] Retina dei due segmenti dell'occhio distaccata. 

d] Essudato aderente ai processi ciliari. 

«) Punto del segmento interno ove la coroide presenta la maggior spes- 
sezza. 

Fio. 8. — Sezione orizzontale di coroidea e retina tubercolosa (Hart- 
nack. Camera d*Oberhftuser, tubo ab., ob. I). 

a) Numerosi noduli tubercolari agglomerati, con cellule giganti a nuclei 
parietali nella retina con iperplasia del connettivo. 

h) Nodulo tubei*colare della coroidea, che s*avanza nella retina. 

e] Vasi della coroidea spariti per proliferazione connettiva. 
d) Tratto senza traccia di pigmento retinico. 

Fio. 9. — Sezione orizzontale mediana antero-posteriore del bulbo. 

a] Grosso nodo sul margine pupillare del segmento esterno. 

h] Coagulo fibrinoso che tapesza la faccia posteriore dell'iride, occlude 
completamente il foro pupillare e infiltra il corpo ciliare (e). 

d) Ponto ove le fibre della metà anteriore del cristallino sono sma- 
gliate. 

Fio. 10. — Porzione del connettivo neoformato tra Tiride e la cristal- 
loide aderente a quest'ultima (Hartnack. Cam. Oberh&user, tubo ab., 
ob. V). 

a) Tessuto connettivo neoformato infiltrato d* elementi connettivi e lin- 

foidi. 

b) Nodulo tubercolare sviluppato su questo connettivo con cellula gi- 

gante (e) a nuclei per lo più centrali. 

d) Elementi connettivi giovani e linfoidi, che attraveraano la cristalloide 
e 8i depositano alla sua faccia interna. 



Voi. VI. N. II. - F. F*IX!HI 

'is. 11. — S«>ioDe oriaonUle ddl'irìde e del corpo ciliare tub«rcalMi 
irtnack, Ocnl. 3, tubo ab., ob. I). 

Kodi tabercolarì apargenti alla faccia anteriore e poaleriore dell'iride 
nella una pupillare. 

ConnettiTO Deoformalo che fa aderire la ponìone papillare iride* alla 
eriatal Ioide. 

rrotto di pigmento dell'inde ecomparto ed alterato nella portione del- 
l'iride ridotta di volnme. 

3oanetti*o neofòrmato che fa aderire la pornone perìferioa dell'iride 
alla deecemet, 

Moduli tabercolari del corpo ciliare con celiale giganti. 

Nodali tabercolari con cellule gigaati iTÌloppate au ao connettivo neo> 
formato nella lonnla ciliari*. 



ARCHIVIO PER LE SCIENZE MEDICHE - Voi. VI. N. 12. 



Laboratorio di Fannacologìa Sperimentale di Strasburgo 



SULL'AZIONE FISIOLOGICA DELLA PARALOEIDE 



CONTRIBUTO ALLO STUDIO DEL CLORALIO IDRATO 



Jll CERCHE 

del Dott. Vincenso GERVEIaLO 

In una nota preliminare da me pubblicata in Palermo nel- 
Tagosto 1881 (1) esposi l'azione fisiologpica della idrovaleri- 
trina e dell'ammonaldeide e aggiunsi che mi sarei occupato 
in seguito di altre sostanze su cui avevo già fatto delle espe- 
rienze, che allora non era in caso di rendere note perchè 
appena iniziate. Continuando in seguito il mio lavoro, presi 
a studiare la paraldeide e avendo trovato che essa esercita 
sull'organismo animale un'azione assai importante e che può 
renderla utile nella pratica medica, credetti opportuno di fer- 
mare specialmente su di essa la mia attenzione e di mettere 
da parte, almeno per ora, lo studio cominciato su parecchi 
derivati delle aldeidi grasse. 

Nessuno ha finora studiato il modo di agire della paraldeide, 
forse perchè si è ritenuto che essa si comportasse come l'al- 
deide ordinaria, però fra l'una e l'altra corre una diflFerenza 
notevole non solo nei caratteri chimici e fisici, ma anche nel- 
r influenza che esercitano suU' organismo animale. Un con- 
fronto riesce tanto più facile in quanto che sull'aldeide ordi- 



(1) e Sairazione anestetica di alcuni derivati delle aldeidi, » Pa- 
lermo, 1881. 

Archicio per le Scienze Mediche, VI. 12 
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naria hanno già lavorato parecchi e la conoBcenza della sua 
azione può dirsi esatta e completa dopo il lavoro di À l b e r- 
toni e Lussana (1). 

Notizie fisiche e chimiche — La paraldeide è una modifi- 
cazione polimerica deiraldeide e la sua molecola deriva dalla 
condensazione di 3 molecole di aldeide, congiunte probabil- 
mente dairossigeno , la sua formula corrisponde quindi a 
CsH^sO,. É un liquido incoloro, bolle verso 124<», del peso 
specifico di 0,998 a 15"*; pel raffreddamento si solidifica in 
cristalli fusibili a 10'',5. É solubile in 8 voi. di acqua a 13^; 
Tacqua calda la scioglie in minor proporzione, sicché la so- 
luzione acquosa, satura a temperatura ordinaria, si intorbida 
a caldo e a lOO"" depone circa la metà della paraldeide disciolta. 

Gomincieremo collo studio detrazione generale della pa- 
raldeide. 

ESPERIENZE SULLE RANE. 



Esperienza I. 
Rana esculenta (tinvemo. 

Ore 4.30. Si iniettaDO nei seni linfatici gr. 0,025 di paraldeide 
sciolti in gr. 0,20 di acqua. 

» 4.35. Sta tranquilla, non presenta nulla di anormale. 

» 4.40. Sta sempre in posizione normale, eccitata anche legger- 
mente fa dei salti viraci. 

> 4.50. Stesso stato. 

» 5.00. Non avverte le leggiere stimolasioni, reagisce però di- 
scretamente alle forti. 

» 5.10. La rana non si è mai mossa spontaneamente, sta colle 
palpebre chiuse e cogli arti un po' rilasciati» premendole 
leggermente le zampe non si ha reazione o piccolissima, 
ma dietro forti pressioni si scuote fortemente. 

» 5.30. È più sensibile. 

> 7.00. La rana ò tornata allo stato normale. 



(1) «t Suiralcool, sull'aldeide e sugli eteri vinici ». Sperimentale j 
Anno XXVII, Voi. XXXIV, 1874. 
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ESPEEIBNZA II. 

Rana esculenta d inverno. 

Ore 10.9. Si iniettano nei seni linfatici gr. 0,05 dì paraldeide sciolti 

in gr. 0,40 di acqua. 
» 10.12. La rana ò sensibile come in principio deiresperienza, 
sta tranquilla. 

> 10.15. Se le si stringe un arto colle pinzette, fa dei piccoli salti. 
» 10.18. Messa supina, fa degli sforzi per voltarsi, ma non vi 

riesce, spontaneamente non si muove. 

> 10.20. Tiene le palpebre chiuse, giace sul ventre, gli arti sono 

rilasciati. Se si sospende l'animale per gli arti anteriori, 
lascia penzolare i posteriori, si ha solo un accenno di mo- 
vimento se vi si fa una forte pressione. 

> 10.40. Giace nella posizione descritta, i riflessi sono quasi spenti. 
» 11.40. Sembra come priva di vi{a, i riflessi sono completamente 

annullati^ anche quelli della cornea. 

> 12.00. Stesso stato. 

* 12.30. Immediatamente dopo una forte pressione fatta sugli 
arti non si ha reazione, ma dopo qualche secondo Tani- 
male si scuote leggermente, apre le palpebre e porta gli 
arti più vicini al tronco, indi torna a chiudere le palpe- 
bre e resta tran^illa. 

> 2.00. Ya sempre migliorando, la sensibilità va sempre aumen- 

tando, sta meno rilasciata. 

> 4.30. La rana ò ritornata normale. 

Esperienza III. 
Rana esculenta dC inverno. 

Ore 4.20. Si inietta nei sacchi linfatici gr. 0,1 di paraldeide sciolto 

in gr. 0,80 di acqua. 
» 4.25. Reagisce bene agli stimoli, sta tranquilla. 

> 4.30. Qiace sul ventre cogli arti un pò* rilasciati, sospendendola 

in alto pegli arti anteriori lascia penzoloni i posteriori, 
messa supina, non riesce a voltarsi, riflessi debolissimi. 
* 4.35. I riflessi sono completamente annullati. Il taglio dello 
sciatico non produce alcuna reazione. Scoperto il torace 
si osserva che il cuore batte con frequenza ed energia 
presso che normali. 
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Nello stadio in cui le rane sono completamente insensibili, 
coi riflessi aboliti, da sembrare come prive di vita, i mascoli 
e i nervi reagiscono bene allo stimolo elettrico. Nelle singole 
esperienze non ho notato le modificazioni della respirazione;, 
in genere essaci fa più rara e più profonda e non si arresta se 
la quantità somministrata è la mìnima efficace a produrre una 
completa anestesia; invece il respiro si arresta se la quantità in- 
iettata è eccedente, però il cuore continua a battere e con forza. 

Da queste esperienze risulta che la paraldeide iniettata nei 
seni linfatici ha un'azione anestetica sulle rane, che Tane-^ 
stesia non è preceduta da uno stadio di esaltazione, e che il 
ritorno allo stato normale è facile e viene dopo un tempo va- 
riabile secondo la dose. 

ESPERIENZE SUI CONIGLI. 



Esperienza IV. 
Conìglio del peso di chil, 1,3. 

Ore 10.16. Resp. 35 in 15". Si iniettano nello stomaco per mezzo- 
di una sonda esofagea gr. 2,00 di paraldeide sciolti in 
gr. 40,00 di acqua. 

y> 10.20. Resp. 30 in 15'\ più profonde, ma regolari. Non si 
muove spontaneamente e sta tranquillo, ma spingendolo 
a camminare, fa qualche passo barcollando. 

» 10.22. Comincia a non reggersi sugli arti, sta col ventre e 
colla testa appoggiati al suolo. 

» 10.24. Resp. 11 in 15'', non sono più cosi profonde come dopo 
Tiniezione. Il coniglio sta sdraiato sul fianco destro colle 
palpebre socchiuse, i riflessi sono un poco più vivaci che 
allo stato normale. 

» 10.30. Resp. 11 in 15'', tranquille. Risoluzione muscolare. Per 
quanto fortemente si stringa la pelle non si ha reazione, 
però stringendo un arto sia anteriore che posteriore, il 
coniglio fa scosse vivaci senza potersi sollevare e manda 
gridi di lamento. Sollevatolo pel tronco, lascia penzolare 
la testa e gli arti^ da sembrar morto. 



> 
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Ore 10.40. Resp. 11 in 15", tranquille. Stringendo le zampe si 
hanno scosse, ma meno vivaci che in principio. 

12.00. Stesso stato. 

3.00. Resp. 13 in 15". 11 coniglio sta sempre sdraiato, di tanto 
in tanto solleva la testa come se si svegliasse, fa qualche 
piccolo tentativo per alzarsi, ma non vi riesce, indi torna 
ad appoggiare la testa al suolo. In questi periodi nei quali 
sta sveglio, le respirazioni si fanno più frequenti e tor- 
nano a diminuire durante il sonno. 

5.30. L'animale ò completamente sveglio, sta in posizione nor- 
male, mangia dell'erba e fa dei passi un pò* barcollando. 

6.30. Cammina benissimo. 



Esperienza V. 
Coniglio del peso di ehil, 1,75, 



•Ore 4.40. Resp. 32 in 15". Si iniettano nello stomaco g. 3,00 di 

paraldeide sciolti in gr. 70 di acqua. 
» 4.44. Resp. 24 in 15" più profonde, regolari. Reagisce agli 

stimoli vivacemente. 
» 4.46. Resp. 21 in 15". Il coniglio non si regge più sugli arti 
e sta sdraiato sul fianco : portando sulla pelle una stimo- 
lazione dolorosa, non è avvertita se non quando è forte; 
premendo gli arti o il padiglione dell'orecchia, si hanno 
scosse vivaci. 

> 4.50. Resp. 18 in 15", sempre tranquille. Risoluzione musco- 

lare completa : la testa e gli arti restano penzoloni se si 
solleva r animale pel dorso ; la pelle ò insensibile a qua- 
lunque eccitamento doloroso per intenso che sia, stringendo 
però gU arti, si hanno dei movimenti, e l'animale manda 
dei gridi di lamento. 

> 5.30. Resp. 14 in 15". Sta sempre sdraiato e come privo di 

vita, i riflessi della cornea sono deboli, premendo uno 
degli arti si provocano movimenti meno vivaci di prima, 
applicando la mano sul torace si sentono i battiti cardiaci 
frequenti e forti come allo stato normale. 
^ 7.30. Resp. 20 in 15''. Il coniglio giace sempre nello stesso 
stato, i riflessi si sono indeboliti, ma non annullati, la 
pelle è sempre insensibile. Si sospende Tosservazione. — 
Il mattino del giorno seguente si trovò l'animale in istato 
normale, durante la notte aveva mangiato dell'erba. 



Voi. VI. N. 12. • 



ESPBRIENZA^ VI. 

Coniglio del peso di ehil. 1,3. 

re I.OO. Resp. 30 io 15". Iniezione nello stomaco di gr. 5,00 dì 
paraldeids sciolta in gr. 100 di acqua. 

* 1.5. Resp. 22 in 15", più profonde. L'animale sta sdraiato sol 

fianco. 

* 1.15. Resp. 20 in 15". É completamente insenEÌbile, meno 

che agli arti e agli orecchi; risoluiìoDa muscolare, im- 
pulso cardiaco regolare. 

* 1.40. Resp. 15 in 15". I riflessi quasi annollati. 

> 2.00. Resp. 12 in 15". Riflessi nulli, impulso cardiaco un pò* 

debole. In seguito le respirazioni yanno diminuendo rapi- 
damente di numero e di ampiezza e si fanno appena vi- 
sibili. 

> 12.15. Il respiro si arresta e il cuore continua a battere ancora 

quasi per un minuto primo; l'animale passa dall'anestesia 
alla morte senza fare alcun movimento. 

I conigli sono influenzati dalla paraldeide in modo simlie 
ile rane, la narcosi dura 6-7 ore per dosi dì 2-3 grammi in 
idividui di media grandezza, e non è preceduta da uno stadio 
i eccitamento; quando si svegliano hanno una andatura 
bcillaote, che in poco tempo ritorna normale ; non soffrono 
icun disturbo consecutivo, mostrano di star benissimo e 
>rCBQO il cibo appena svegli. Nel periodo della profonda nar- 
rai la respirazione diventa più rara, l'impulso cardiaco, da 
aello che può giudicare la mano, si mantiene sempre forte* 
a pupilla non subisce modificazioni d«^gne di nota. 

In queste esperienze non ho tenuto conto delle variazìoilì 
ella frequenza dei battiti cardiaci, perchè nei conigli non 
•mpre riesce di poterli contare con esattezza e sono facili 
li errori , del resto mi occuperò iu seguito di tale argo- 
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ESPERIENZA SUI CANI. 



ESPBRIBNSA VII. 

Cane del peso di ehil, 3,5 di razza danese bastarda. 

Grammi tre di paraldeide iniettati nello stomaco in solazione 
acquosa al 6 % non produssero che fenomeni di poco rilievo: Tani- 
male fu preso da sonnolenza» di tanto in tanto in tanto chiudeva gli 
occhi, ma non si addormentava bene ; la sua andatura si faceva va- 
cillante, ma stette sempre tranquillo, e dopo 3 ore tornò a star bene. 

ESPBEIENZA Vili. 

Lo stesso cane dell'esperienza precedente^ 

Ore 1.50. Resp. 8 in 30". Iniezione nello stomaco di gr. 5,00 di 
paraldeide in 100 di acqua. 

> 2.00. Resp. 6 in 30". Cammina barcollando come ubbriaco, 

ma non mostra segni di eccitamento. 

> 2.15. Si corica nella posizione che è propria ai cani e chiude 

gli occhi ; se si fa un rumore e se si tocca, apre^gli occhi 
e li richiude subito. 
» 2.45. Resp. 6 in 30", Dorme sempre, chiamandolo fortemente 
non sente, si sveglia se ò toccato, ma si riaddormenta subito. 

> 3.00. Resp. 6 in 30". Facendogli da vicino qualche rumore 

non l'avverte, però si sveglia se è scosso e torna subito 
a riaddormentarsi. 

> 4.00. Resp. 6 in 30", sempre tranquillo. Stesso stato. 

> 5.30. L'animale si sveglia, da principio baroolla, ma poi cam- 

mina benissimo, durante tutta l'esperienza non vomitò mai. 

ESPBRIBNZA IX. 

Stesso cane. 

Si iniettano nello stomaco gr. 6,00 di paraldeide, si hanno gli 
stessi effetti descritti nella precedente esperienza, però il sonno fu 
più profondo, la sensibilità cutanea si annullò; dietro pressioni fatte 
alle zampe, Tanimale si scuoteva un poco, tenendo sempre gli occhi 
chiusi; non si svegliava se era scosso fortemente, solo qualche 
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volta alzava leggiermeote la testa senza potere aprire gli occhi. II 
minimo della respirazioni fa di 6 in 30", le iaizftdi erano 8 in 30". 
Dopa 4 ore dalla iniezione si svegliò, fece alcuni passi barcollando, 
e poi tornb a coricarsi e a dormire. Per un'ora circa ai alternarono 
questi periodi di sonno e di veglia; nei momenti nei quali era 
sveglio, mangiava del pane che gli ai teneva vidno fino a che tor- 
'•-'■% ad addormentarsi — non vomita. 

EsPBHIKIfZA. X. 

Cane del peso di chit. 8,5 di razxa comune siciliana. 

li si iniettano all'I, 30 gr. IO di paraldeide sciolti in 150 di 
la. Per mezz'ora stette sempre in piedi barcollando e perdendo 
ISO l'equilibrio, indi si coricò e sì addormentò. Alle 8.15 dor- 
a ancora profondamente, indi si dovette sospendere 1' osserva- 
e. Durante il sonno si svegliava sempre se veniva scosso for- 
ente; il respiro si mantenne sempre tranquillo; la sensibilità 
tnea si annallCi. Il giorno segnante l'animale stava benissimo. 

i hanno quindi pei cani fenomeni simili a quelli mostrati 
li altri animali. 

ome ai vede la paraldeide esercita un' azione narcotica, 
voca un sonno tranquillo non preceduto da eccitamento ; 
be la respirazione rimane sempre tranquilla, però si fa più 
ì. Nei cani la diminuzione della frequenza respiratoria noQ 
}si grande come nei conìgli, perchè in questi ultimi lare- 
azione sì disturba con molta facilità e per minime cause, 
. se ne possono quindi studiare esattamente le modifica- 
li ; nei conigli anche normali la frequenza e il ritmo delle 
3Ìrazionì subisce delle notevoli modificazioni ; a ciò basta 
leggiero rumore, la presenza dell'uomo, ecc., ed è molto 
babile che nel prendere la frequenza normale iniziale ei 
;ia spesso un errore in più. Nei cani infetti si ha una pic- 
i differenza per l' azione della paraldeide, le respirazioni 
16 in un minuto scendono a 12 nella profonda narcosi, di- 
luzione che avviene anche nel sonno fisiologico, 
osslamo stabilire che la paraldeide spiega la sua azione 
Ea portare modificazioni su di una funzione cosi impor- 
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li 

tante come quella del respiro, a meno che la dose non sia 
assai forte; e che se ne può dare una quantità assai magf- 
giore della attiva senza portare un pericolo alla vita. Se la 
dose è eccedente, siegue la morte per paralisi del respiro; 
passaggio dalla vita alla morte che non è avvertito dagli 
animali che sono in profonda narcosi. Non si ebbero mai con- 
Yulsioni, mai vomito. 

L'assorbimento ha luogo con molta rapidità, bastano pochi 
minati per aversi i primi effetti: dopo 5 minuti dalla inie- 
zione stomacale i cani camminavano già barcollando e poco 
dopo si addormentarono; i conigli dopo 5 minuti erano già 
cadati in profonda narcosi. 

Negli animali paraldeizzati non si notò mai salivazione, ciò 
che si avvera pel cloralio idrato. 

Astone della paraldeide sulla senglblUtà riflessa. 

Nelle esposte esperienze si è notato che la paraldeide attu- 
tisce ed annulla anche la sensibilità cutanea, senza modifi- 
care profondamente i riflessi. Or mi sono proposto di inda- 
gare se con forti dosi sia possibile di annullare i riflessi senza 
compromettere la vita. 

Per evitare qualunque errore ho sperimentato sullo stesso 
animale dandogli dosi sempre crescenti e con intervallo di 
qualche giorno da un'esperienza air altra. Così ero in grado 
di vedere se aumentando la dose si giungeva a un punto in 
cui i riflessi si abolivano. 



Esperienza XI. 
Coniglio del peso di chiL 1,4. 

Si iniettano nello stomaco gr. 3 di paraldeide in 60 di acqua. 
Dopo 15' l'animale ò narcotizzato profondamente, dorme quasi 6 
ore; i riflessi persistettero sempre. Il minimo della frequenza 
respiratoria fu 13 esecuzioni in 15". 

Dopo 2, giorni. — Si iniettano gr. 4 di paraldeide in 60 di acqua; 
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i ri/lessi per8Ì8Ìettero sempre, ma ti fecero più deboli. Il minimo 
della frequenza respiratoria fu 14 escursioni in 15^'. 

Dopo 4 giorni, — Si iniettano gr. 4,5 di paraldeide. Dopo 15" 
dalla iniezione i riflessi scompariscono; dopo 35" il coniglio muore 
per arresto del respiro, il cuore batte ancora per alcuni secondi. 

Si può coDchiudere che la paraldeide annulla i riflessi, ma 
solo a quelle dosi che in seguito portano la morte. Nelle rane 
invece si è osservato che nello stadio in cui i riflessi sono 
del tutto annullati, la vita persiste benissimo ed è facile il 
ritorno allo stato normale. E ciò si spiega perchè l'arresto 
della respirazione, causa della morte per paraldeide, nelle 
rane non toglie la vita, supplendo in essa la respirazione cu- 
tanea; e siccome la circolazione sanguigna continua a com- 
piersi senza notevoli modificazioni, cosi la vita persiste, e poi 
mano mano che si dileguano gli effetti del farmaco la respi- 
razione si ripristina* 

Si può dedurre che la paraldeide agisce sui centri nervosi, 
che a dosi medie influenza a preferenza gli emisferi cerebrali, 
ma a dosi forti influenza anche potentemente il midollo spinale» 
per cui si annullano i riflessi, e il midollo allungato, per cui 
si arresta il respiro. 

Somiglianza d'azione tra la paraldeide ed il cloralio idrato. 

Confrontando Tazione fisiologica generale della paraldeide 
con quella del cloralio idrato si trova una somiglianza gran- 
dissima. Più volte ho dato allo stesso animale or Tuna or 
Taltra sostanza coirintervallo di qualche giorno e i fenomeni 
generali erano tanto simili che non potevasi a prima giunta 
dire quale di esse avesse ricevuto Tanimale* Anche il cloralio 
annulla i riflessi a dose letale e il Liebreich (1) diceche nella 
più profonda narcosi, bruciando o pungendo qualunque parte 



(1) 0. Liebreich^ « Das Chloralhydrat, ein n^ues Hypnoticum und 
Anaestheticum ». Berlin^ 1871, pag. 39. 
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del corpo, non si ha reazione alcuna, ma la pressione sulle 
zampe o sulle orecchie provoca un movimento ; e di più che 
nel periodo di ipnosi gli animali, che sembrano come privi di 
vita, gridano quando si fa loro una forte pressione sulle zampe. 
Anch' io ho fatte varie esperienze col cloralio idrato e qui 
ne riporto una per mostrare la somiglianza di azione e per 
notare qualche fatto nuovo. 



Esperienza XII. 
Coniglio del peso di chil, 1,8. 

Ore 10.12. Resp. 36 in 15". IniezioDe nello stomaco di gr. 1,5 di 
cloralio in gr. 30 di acqua. 

> 10.15. Resp. 21 in 15". Sta tranquillo, non presenta nulla di 

notevole. 

» 10.18. Resp. 13 in 15". Comincia ad abbassare la testa e non 
si regge bene sugli arti; spingendolo a camminare bar- 
colla molto ; stimolato, reagisce .energicamente. 

» 10.23. Resp. 10 ^4 in 15". Il coniglio sta sdraiato, premendo 
pungendogli fortemente la pelle non si ha alcuna reazione, 
stringendo però anche leggermente le zampe, si hanno 
delle forti scosse e dei gridi di lamento. 

» 10.28. Resp. 10 in 15". Sollevando Tanimale pel dorso lascia 
penzoloni la testa e gli arti come privo di vita. 

» 11.00. Resp. 7Vs in 15". Non solo si ha una reazione vivace 
premendo le zampe le orecchie, ma Tanimale si scuote 
anche quando invece di limitare la stimolazione alla sola 
cute si va più profondamente sino ad arrivare a un mn- 
ficulo, e ciò in qualunque parte del corpo. Impulso car- 
diaco assai debole e rallentato. 

» 12.30. Resp. 6 in 15". L'animale sta sempre sdraiato ed ha 
salivazione; sensibilit& come sopra. 

> 3.00. Resp. 5 '/s in 15". Impulso cardiaco appena percettibile, 

nulla di nuovo rispetto alla sensibilità. 
» 5.00. Resp. 12 in 15". Stesso stato. 

> 6.00. Resp. 16 in 15". L'animale ò un poco sensibile; solle- 

vandolo pel dorso non lascia più penzoloni la testa e gli arti. 

> 7.30. Resp. 17 in 15". Sta sempre sdraiato, ma se si stimola 

si solleva, però non può reggersi sugli arti. 
9 8.30. È sveglio, cammina barcollando. 
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Ben si vede che randamento dei sintomi è affatto simile a 
quello che presentano gli animali sotto Tinfluenza della pa- 
raldeide. La sensibilità non è completamente annullata per 
Fazione del cloralio idrato, come dice il Liebreich e come 
si ritiene da alcuni : la cute è insensibile, ma i muscoli man- 
tengono sempre la loro sensibilità ; oltre a ciò i riflessi per- 
sistono. Si noti che nell'esperienza esposta la dose fu discre- 
tamente forte; infatti il respiro si rallentò tanto e T impulso 
cardiaco si fece così debole che pareva che l'animale non po- 
tesse sopravvivere. 

Se si adoperano dosi più forti i riflessi si aboliscono e la 
sensibilità si annulla realmente , ma è questo uno stadio se- 
guito quasi sempre dalla morte. E mi pare che in parte siano 
esatti i tre stadi descritti dal Byasson (1) per gli effetti por- 
tati dal cloralio, cioè: a) azione soporifera debole e sedazione 
leggiera del sistema nervoso sensitivo; &) azione soporifera 
energica e imperiosa con diminuzione della sensibilità ; e] a- 
zione anestetica con perdita completa della sensibilità gene- 
rale e risoluzione muscolare ; quando si raggiunse questo stato 
fu visto quasi sempre sopravvenire la morte. 

V è però da osservare che il primo stadio descritto dal 
Byasson non è del tutto esatto poiché il cloralio a dosi pic- 
cole non porta una sedazione leggiera della sensibilità ma 
piuttosto un'esaltazione. 

Per la paraldeide questo stato di esaltazione è appena marcato. 

Si è detto che difficilmente si può a prima vista dire se un 
animale sia paraldeizzato o cloralizzato, però se si & un' os- 
servazione più attenta la diagnosi differenziale non riesce dif- 
ficile. Esistono infatti nell'azione delle due sostanze delle dif- 
ferenze, le quali sono di molto rilievo e si riferiscono special- 
mente alle modificazioni subite dalle funzioni dì respirazione 



(1) e Recherches sur rhydrate de cliloral ». Comptes rendus, 1871 » 
Voi. 72, pag. 742. 
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e di circolazione sanguigna, sulle quali mi intratterrò perchè 
servono di base alle applicazioni terapeutiche. Mi limito per 
ora alla sola respirazione non essendo ancora svolta razione 
della paraldeìde sulla circolazione. 

Prendo come paragone ì dati che ci fornisce lo stesso Li e- 
breich (1) nelle sue esperienze fatte sui conigli : in una espe- 
rienza la frequenza iniziale è di 40 respirazioni in 15'' e la 
frequenza minima dopo un grammo di cloralio, dato per inie- 
zione ipodermica, è di resp. 6 */« ^^ 15"; nella 2* esperienza 
la frequenza iniziale è di respirazioni 70 in 30'' e dopo un gr. 
di cloralio si hanno resp. 17 in 30", dunque la frequenza è 6 
Tolte minore nel primo caso e 4 volte nel secondo. 

Per la paraldeide invece si è visto che le respirazioni di- 
minuiscono della metà o poco più. Se poi si prende come 
punto di paragone il minimo della frequenza si ha pel clo- 
ralio una volta resp. 6 V« in 15", un'altra volta 8 */« ^^ 15", 
e nella esperienza da me fatta si ebbe 5 7t ^^ 15". Diminu- 
zione notevolissima e che non può assomigliarsi , come dice 
Li ebrei eh, a quella che si ha nel sonno fisiologico. Dimi- 
nuzione che viene per dosi non letali, cioè per un grammo 
dato a conigli di media grandezza. 

La paraldeide diede una volta un minimo di 11 resp. in 
15" e una volta di 14 e ciò dietro dosi anche del doppio mag- 
giori delle attive ; infatti nell'esperienztf a p. 185^ nella quale 
si diedero gr. 4 di paraldeide a un coniglio di chil. 4, si ebbe 
un minimo di 14 resp. in 15". 

Io quanto all'ampiezza sarà detto qualche cosa in seguito. 

Azione della paraldeide sol cuore. 

Nelle esperienze fatte per lo studio deirazione generale 
della paraldeide si notò, applicando la mano sul torace, che 
Timpulso cardiaco non si indebolisce negli animali paraldeiz- 



(1) Luogo citato. 
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zati anche profondamente ; essendo però questo un mezzo gros- 
solano di investigazione ho voluto studiare più attentamente 
r influenza della paraldeide suir apparecchio di circola- 
zione. Siccome il cloralio e gli anestetici in generale hanno 
tutti un'azione deprimente sulla circolazione sanguigna tale 
da rendere pericoloso il loro uso, cosi era importante di sta- 
bilire con precisione il modo come si comporta la paraldeide. 
Ho sperimentato sul cuore in sito e sul cuore isolato. 

Sul cuore in sito. — Nelle tabelle seguenti sono notate le 
variazioni della frequenza dei battiti cardiaci nelle rane pa- 
raldeizzate : le rane sono preparate nel modo conosciuto, cioè 
fissate supine su di una tavoletta e col cuore messo allo sco- 
perto dietro esportazione dello sterno. La paraldeide fu data 
per iniezione nei seni linfatici. 

Esperienza. Xlll. 
Rana esculenta d'inverno. 











• 9 






—i tì^ 






mH 0-> 




Tempo 


N. del 

pulsasi* 

in 30 


OSSERVAZIONI 


Tempo 


N. dal 

pulsasi 
in 30' 


OSSERVAZIONI 


Ore 






Ore 




» 


4.3 


19 


Iniez. di gr. 0,025 
di paraldeide. 


4,15 


16 


Sensibilità dimi- 
Duita. 


4,4 


19 




4,21 


15 




4,0 


19 




4,45 


16 




4,7 


18 




4,55 


16 




4,9 


18 




5,15 


17 


Si sospende Tos- 
senraziQne. 


4,11 


17 








1 



La dose di gr. 0,025 non fa sufficiente a produrre una forte 
narcosi. 



J 
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Esperienza XIV. 



Sana esculenta d'inverno. 





«a. 






n'S 




Tempo 


N. dell 

ulsaiio 

In 30" 


OSSERVAZIONI 


Tempo 




OSSERVAZIONI 


' 


p« 






su 




Ore 






Ore 


Ore 




3,5 

1 


22 


Iniez. di gr. 0,05 
di paralaeide. 


3,25 
3,30 


18 
17 


Sensibilità nulla. 


3.6 


21 




3,45 


16 Vt 




3,8 


21 


• 


5,5 


15 




3,10 


19 


Sensib. diminuita. 


5,30 


16 




3,15 


18 
















6,30 


21 


La rana è quasi 


3,20 


18 


Sensib. quasi nulla. 






normale. 



Esperienza XY. 
Rana esculenta d* inverno, 





•a« 












« a 






« 0^ 






=5 or 






= or 




Tempo 


N. de] 

pulsasi 

indo 


osservazioni 


Tempo 


Sa 
cu 


OSSERVAZIONI 


Ore 






Ore 






3,40 


34 


Inidz. di gr. 0,1 di 
paraldeide. 


3,55 
3,58 


18 
18 




3,42 


24 
















4,00 


18 


Riflessi nulli. 


3,44 


22 




4,5 


17 




3,46 


17 




4,15 


17 




3,48 


20 


Sensibilità dimi- 












nuita. 


4,30 


17 




3,50 


21 




4,40 


17 


Si taglia lo sciatico 
e non si ha al- 


3,52 


20 








cuna reazione. 
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Esperienza XVI. 
Bana esculenta d^ inverno. 



Tempo 



Ore 
10,8 

10,9 

10,10 

10,13 

10,15 
10,20 



2 5 — 



17 

10 
16 
17 
15 
15 



OSSERVAZIONI 



Iniez. di gr. 0,2 Hi 
paraldeide. 



Sensib. diminuita. 



Tempo 


N. delle 

pulsasloni 

in 30" 


Ore 




10,25 


14 


10,30 


14 


10,45 


14 


11,50 


15 


12,30 


15 


4,00 


18 



OSSERVAZIONI 



Riflessi aboliti. 



Sempre insensibile. 



Come risulta da queste esperienze la frequenza dei battiti 
cardiaci diminuisce ben poco sotto Tinfluenza della paraldeide 
anche quando la dose è assai grande; quando poi Fazione del 
farmaco va cessando e l'animale torna normale, cessa anche 
questa piccola diminuzione. 

L' energia delle singole contrazioni per quanto è lecito di 
affermare dietro la sola ispezione oculare, rimane presso che 
inalterata. 

É da notare che per quanto si aumenti la dose, non si riesce 
mai ad avere l'arresto del cuore, né si può del resto far uso 
di quantità assai grandi che non potrebbero essere assorbite 
dalle rane. Una sola volta dopo un grammo iniettato in molte 
volte e in un tempo assai lungo si ottenne un notevole ral- 
lentamento e una profonda modificazione sull'azione cardiaca : 
la frequenza andò mano mano diminuendo, ma non molto^ 
indi l'attività cardiaca si fece intermittente, si notavano delle 
pause e dei gruppi di pulsazioni ; in ognuno di questi gruppi 
le pulsazioni erano dapprima poco frequenti, indi si accele- 
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ravano raggiungendo il massimo e poi tornavano a rallen- 
tarsi sino a che succedeva la pausa. Il numero delle pulsa- 
zioni andava diminuendo da un gruppo al successivo, le pause 
doravano da principio pochi secondi, e poi si facevano a poco 
a poco lunghe, però il cuore non si arrestò mai definitiva- 
mente; per molto tempo continuò a fare delle pulsazioni iso- 
late dei piccoli gruppi di pulsazioni ; nelle pause il cuore 
restava in diastole. Eccitando meccanicamente il cuore du- 
rante una lunga pausa, esso rispondeva con una contrazione. 

Sul cuore isolato — Sperimentando sul cuore isolato si 
hanno effetti simili a quelli descritti sopra. Mi sono servito 
per queste ricerche deirapparecchio di Williams (1), il 
quale è molto comodo e preferibile agli altri in questo genere 
di ricerche. Ne farò un breve cenno e rimando alla memoria 
originale per una descrizione completa. 

Il siero sanguigno fluisce da un serbatoio aperto dair al- 
tezza di 10-15 cm. e va nel cuore, indi per una branca di un 
tubo a T, va in un piccolo manometro a mercurio, e per l'al- 
tra branca toma al serbatoio passando per una apertura che 
può stringersi a volontà e che si lascia costante per la du- 
rata di ogni esperienza. Il liquido è tenuto in continuo mo- 
vimento dalla forza propria del cuore e la sua direzione è 
determinata dalla disposizione di due valvole assai ingegnosa- 
mente fatte ; una valvola è posta tra il serbatoio e il cuore, 
e impedisce il riflusso verso il serbatoio durante la sistole 
cardiaca; Taltra valvola è posta tra il cuore e il tubo a T e 
impedisce che il siero torni verso il cuore durante la diastole. 
La branca estema del manometro porta un'asticina con una 
penna che scrive su di un cilindro ruotante le escursioni car- 
diache. Questo apparecchio presenta molto vantaggio sugli 
altri fatti allo stesso scopo; esso non richiede molta atten- 



(l) F. Williams, « Ueber die Uraache der Blutdrucksteigerung bei 
dar DigitalinwirkuDg ». Arch, f. exp. Pathol. u. PharmahoL, XIII. 

Architio per le Scieme Mediche^ VI. 13 
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zione da parte deirosservatore perchè funsiona solo per molto 
tempo e il siero sanguigno è in continua circolazione ; la pres- 
sione si mantiene costante perchè il siero nel serbatoio resta 
sempre allo stesso livello, essendo il deflusso ugnale all'af- 
flusso, il cuore lavora, e per un tempo lungo sotto una pres* 
sione che si può ridurre anche a zero, e la sua funzione si 
mantiene per molte ore assai regolare; Tapparecchio è inoltre 
di facile costruzione e ciascuno può farselo senza Taluto del 
meccanico. 

Nella seguente tabella intendo per pressione media la media 
aritmetica tra la più alta e la più bassa elevazione al disopra 
deirascissa della curva che si ottiene, e intendo per pressione 
massima queir altezza che si ottiene se si chiude il tubo di 
deflusso : in questo caso il siero è spinto dal cuore verso il 
manometro e siccome il riflusso è impossibile, cosi il mercurio 
salisce ad ogni battito sino a che il cuore non è più capace 
di spingerlo oltre. Questa pressione massima è la misura di- 
retta della forza assoluta del muscolo cardiaco. 

Esperienza XVII. 

Si introduce nel ventricolo del cuore di una rana una piccola 
cannula di argento che si fa penetrare per l'aorta , si legano i 
grossi vasi, si esporta il cuore e si colloca neirapparecchio riem- 
pito di siero sanguigno (1 parte di sangue defibrinato di coniglio 
e 2 parti di una soluzione di cloruro sodico a 0,5 %). Si lascia 
funzionare il cuore, e quando si vede che il tracciato è regolare 
e si mantiene tale, vi si fa agire la paraldeide. Ecco i risultati 
ottenuti in una delle esperienze e tradotti in cifre: 
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. 

Tempo 


Prosiione 

media 
in mm. Hg 


N. deUe 

pulsazioni 

in 15" 


1=1 i 


OSSERVAZIONI 


Ore 










6,40 


18,7 


6 


16,5 


Pressione massima = 45^ Hg. 


6,42 


20,2 


6 


17,5 


Si fa agire la paraldeide. 


6,50 


21 


6 


17 




i;6,55 


20,7 


7 


11,5 


y 


7,00 


21,8 


6 


15,5 


1 
ì 


7,5 


21 


6 1/2 


17 




IV4 


22,5 


6 


16 


Si aggiunge ancora paraldeide. 


:l » 15" 


21 


6 


17 




1 » 40" 


19 


3 1/2 


17 


1 

1 


i 7.15 

i 

1 

1 
1 


21,5 


— 


16 


Non si nota il numero delle pulsa- , 
zioni perchò Inazione del cuore è 
intermittente. 


7,20 

4 


16,7 


— 


12,5 




ì, 7.85 


14,5 


— 


10 


Pressione massima = 39"* Hg. 


7,30 

t 


12,2 


— 


4,5 





11 cuore continnò ancora a lungo a fare qualche pulsazione e 
poi lunghe pause, m& non si ehbe un vero arresto. 



Ho riportato per disteso questa sola esperienza nella quale 
tidoperai una quantità di paraldeide assai grande rispetto al 
volume cosi piccolo di un cuore di rana; il siero sanguigno 
« la paraldeide erano in principio quasi a parti uguali, si tornò 
indi ad aggiungere nuova quantità di paraldeide, proporzione 
che si allontana moltissimo da quella che può avere luogo 
neirorganismo. Nelle altre esperienze, nelle quali fu adope- 
rata una quantità minore di paraldeide, ma sempre assai mag- 
giore di quella che può esistere nel sangue di un animale 
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paraldeizzato, o non si ebbero modificazioni o si notò una pic- 
cola diminuzione della frequenza dei battiti cardiaci. 

I risultati avuti col cuore in sito concordano quindi con 
quelli avuti col cuore isolato, di modo che si può affermare 
che la paraldeide non esercita azione nociva sul cuore. 

Lo stesso non può dirsi pel cloralio idrato ; noi conosciamo 
quanto potente sia la sua influenza sul cuore. A dosi piccole 
produce un notevole rallentamento nella frequenza dei battiti 
cardiaci, e a dosi un po' maggiori arresta il cuore in diastole^ 
ciò che risulta dalle esperienze del Li ebrei eh. Azione del 
cloralio sul cuore che fu diversamente interpretata, cosi il 
Li ebrei eh ammette la probabilità che si tratti di un ar- 
resto diastolico come quello per muscarina, cioè dovuto ad una 
eccitazione degli apparecchi di arresto che sono nel cuore 
stesso. Rajewsky (1) invece crede che si tratti di una pa- 
ralisi dei centri automatici, opinione che è la più esatta. In- 
fatti Harnack e Witkowski (2) dopo accurate ricerche 
fatte sopra la ìodaldeide e in genere sopra le sostanze del 
gruppo del cloralio poterono stabilire che queste agiscono 
paralizzando gli apparecchi nervosi automatici del cuore dai 
quali il muscolo cardiaco riceve la sua eccitabilità. 

Influenza della paraldeide e del cloralio idrato 
sulla pressione sangr^ilgna. 

In queste esperienze fatte su conigli, si prese sempre 1& 
pressione nella carotide, contemporaneamente si tenne conto- 
delia frequenza del respiro, la sostanza si somministrò sempre 
per iniezione stomacale. Si procedeva nel seguente modo: le- 
gato Tanimale, si faceva anzitutto la tracheotomia, si intro- 
duceva nella trachea una cannula che si assicurava con forte 



(1) « Centralbl. f. d. med. Wissensch. ». 1870. 

(2) d Ueber die Beeinflussung der Automatischen froschherzcentreD 
darch eìnige substanzen der Chloralgruppe. a Arch, f. exp, Path. u. 
Pharmah., 1879. 
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lira, si preparava poi l'esofago e per uo' incisione vi si 
a penetrare una sonda esofogea che si legava ancbe con 

legatura ; indi si isolava la carotide e si metteva in co- 
cazione col manometro del chimografo. Allo scopo dì seri- 
il respiro si univa alla cannula tracheale un tubo a T, 

cui branche una comunicava coU'aria esterna e I' altra 
oezzo di un tubo di cautcboucb comunicava con un tam- 

di Marey la cui penna scriveva sul chimografo. L' e- 
10 della branca esterna del tubo a T era di cautcboucb 
«vasi con UBa vite essere ristretto a volontà. Siccome in 
^e esperienze volevasi tener conto non tanto della forma 
espiro quanto delle variazioni della sua frequenza rispetto 
pressioBe saaguigoa, cosi si stringeva l'apertura esterna 
to meno possibile, cioè fino a che vedevasi che le mem- 
8 del tamburo di Marey cominciavano a oscillare. — Si 
èva anche il tempo in minuti secondi. 
1 chimografo dunque risultavano tre tracciati, il superiore 
espiro, il medio della pressione sanguigna e l'inferiore 
empo. 

ESPBRIKNZA XYIII. 
Coniglio del peso dì ckil. 2,1. 

aotità di paraldflide iDÌettata = gr. 3 in 6 volte in golniiona 
)8a a! ft'/i). 
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Tempo 


i '2 


ìli 


-ti 


OSSERVAZIONI 


Ora 










«,10 


44 


8 


105 




4,15 


44 Ìj2 


7 


108 


II' iniezione di gr. 0,5 di ptral- 
deide. 


i,20 


43 1/2 


7 


82 




4,85 


44 


7 


103 


Ili' iDieiioue di gr. 0,5 di parai- ; 


4,30 


46 1/2 


7 


104 




4^ 


43 1/2 


7 


107 


Keepìntiioni ancora più profonde. 


4,45 


42 


6 I/a 


107 


IV* inieiioue di gr. 0,5 di paral- 

deide. 


4^0 


40 


7 


102 




5,00 


38 


6 1/2 


104 


ReapirMioni non piii profonda, di 
ampieiza qaaai come le tniiiali. 


5,6 


36 


6 I^ 


ÌOS 


V* iniezione di gr. 0,5 di parai- 
deide. 


5,15 


36 


6 1/2 


100 


Narcoai profonda. 


5,£0 


38 


6 


103 




5,S5 


37 1/2 


6 


102 


VI* iniezione di gr. 0,5 di paral- 
deide. 


5.30 


37 


6 1/2 


09 




5,40 


36 1/2 


6 1/2 


98 




5,55 


35 1/2 


7 


102 




6,5 


36 


6 


99 


■ 


6,20 


35 1/2 


6 


99 




6,50 


36 


6 


98 


Fine dell'eaperienia. 



Tenendosi la pressione sempre costante si chiude la carotide, 
si slega il coniglio che è in profonda narcosi, come privo di 
vita, solo persistono i rìdessi. Se invece di dare la paraldeide 
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volte 9i Ak in unica volta, anche a dosi forti, non si 
nemmeno modificazioni di importanza nella pressione, 
può vedersi nella esperienza che segue. 

ESPERIBNSA. XIX. 
Coniglio del peso di chil. 1,82. 

itità di paraldeide iniettata = gr. 4 in due volte in nna bo- 
acqnosa al C"/,,. 



41 


11 1/2 


163 




42 


12 


100 




4S 


12 


100 


I> iDÌMÌoiie di gr. 3 di paraldeide. 


51 


11 


112 


Raipiraiioni un po' piti ampie. 


49 


10 1/2 


108 




49 


10 


117 




48 


Bl/2 


116 


Reiptrasioni ampie come le ini- 


48 1/2 


9 


HO 




49 


9 


114 




48 1^2 


9 1/2 


117 


Narcoù profonda. 


47 1/2 


9 


120 




48 


9 


ISO 




47 


9 


119 




44 


8 


114 




45 


8 1/2 


112 




46 1/2 


8 1/2 


110 




46 1/2 


8 1/2 


110 
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Tempo 


N. delle 

pulsazioni 

in 10" 


N. delle 

respirasioni 

in 10" 


Pressione 
sanguigna 
in mm. Hg 


^1 

OSSERVAZIONI 


Ore 








1 


3,15 


45 


8 


110 




3,18 


45 1/2 


8 


106 




3,20 


44 1/2 


8 


108 




3,22 


45 1/2 


8 


107 




! 3,30 


44 


7 1/2 


106 




3,35 


44 


8 


106 




3,37 


43 1/2 


8 


102 


« 


3,40 


44 


8 


104 




4,10 


44 


8 


100 


II* iniezione di gr. 1 di paraldeide. 


.4,15 


44 


7 1/2 


82 


Respirazioni poco meno ampie 
delle iniziali. 


4,17 


42 


7 


82 




4,20 


41 1/2 


7 


90 




4,22 


41 


7 


92 




4,25 


40 1/2 


1 


89 




4,30 


39 1/2 


6 1/2 


88 




4,35 


41 

1 


7 


94 


Fine dell^eaperionza. 



Il coniglio è in piena narcosi, sollevato pel dorso lascia penzo- 
lare la testa e gli arti come privi di vita, i rifleasi persistono, ma 
assai deboli. Si noti che gr. 4 di paraldeide per nn coniglio di 
1,82 è una dose assai forte. 



Per poter fare un esatto confronto ho somministrato il clo- 
ralio anche per iniezione stomacale e Tho dato a dosi non le- 
tali per mostrare che l'influenza di questo farmaco sulla pres- 
sione sanguigna è assai potente. 
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ESPBRIBNZA XX. 

Coniglio del peso di ehil. 2,45 

Quantità dì cloralio iniettato = gr. 1,25 in 5 volte in soluzione 
acquosa al 10 ^q. 



1 — — 

Tempo 


N. delle 

pulsazioni 

in 10" 


N. delle 

respirazioni 

in 10" 


Pressione 

sanguigna 

in mm. Hg 


OSSERVAZIONI 


Ore 










4.50 


42 


10 


115 


Principio deiresperienza. 


5,00 


40 


7 1/2 


112 


I* iniezione di gr. 0,25 di cloralio. 


5,1 


39 


7 


130 




5,5 


40 


8 


110 


• 


5,10 


40 


7 


120 


II* iniezione di gr. 0,25 di cloralio. 


5,15 


39 


7 


106 




5,20 


38 


6 


108 


Respiraz. più piccole delle iniziali. 


5,28 


38 


5 1/2 


106 




5,30 


39 


5 1/2 


103 


Ili* iniezione di gr. 0,25 di clo- 
ralio. 

• 


5,35 


38 


5 


96 




5,40 


— ^ 


5 


83 


L'azione cardiaca si fa irregolare 
tanto che non si possono contare 
le pulsazioni. 


5,45 


— 


6 


76-100 




5,50 


^ 


5*1/2 


70-96 




5,55 


— 


5 1/2 


68-100 


lY* iniezione di gr. 0,25 di clo- 
ralio. 


6,00 


— 


5 


71-92 




6,5 


39 


6 


57-79 


L'azione cardiaca si fa meno irre* 
gelare e si possono contare le 
pulsazioni, le oscillazioni della 
pressione si fanno normali. 


6,10 


36 


5 1/2 


82 
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Timpo 


1-^ 


fi 


l'i 


OSSERVAZIONI 


Or< 










6,15 


36 1/2 


6 


82 


V' ìniNÌODe di gr. 0,25 dì clo- 
ralio. 


6,18 


33 


- 


76 


Respirazioni irrogolarì, non ai pos- 
aoDO conlare. 


6,20 


33 


«1/2 


70 


Respirazioni regolari, ma saperil- 
ciali. 


6,30 


3S 


4 1(2 


68 




6,35 


32 


<l/2 


66 


Fine dall'OEperiecia. 



Il coiii(;llo è in piena Daroosi, i riflessi sodo TÌTaci. Si noti che 
. 1,2$ di cloralio iniettato oello stomaco è una dose che si alloc- 
sa molto dalla letale per an coDÌglio di cttil. 2,45. 



Esperienza. XXI. 
Coniglio del peso di ehil, 1,72. 



Qaantità di cloralio iaiettato = gr. 1,5 in ana Tolta in solo' 
ano al 10 "l^. 



..■p. 


fy 
i\'°- 




li! 


OSSERVAZIONI 


Or. 










6,20 


38 


7 1/2 


113 


Principio dell'esperienza. 


6,23 


40 1/2 


7 1/2 


lU 




5,26 


38 


8 


117 




6,28 


40 


10 


108 




5,30 


40 


» 


110 


Iniezione di gr. 1,5 di cloralio. ! 


6,33 


42 


27 


124 


RespiraiioDÌ molto profonda. 1 
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Tempo 



Ora 

5,35 
5,37 
5,38 

5,40 
5,41 
5,43 

; M4 

5,45 
5,47 
5,52 
5,53 

5,54 
5,55 
• 50'' 

5,57 

6,00 

6,5 

6,10 

6,40 



N. delle 

pulsaiioni 

in 10" 


N. delle 

respirasionl 

in 10" 




44 


8 1/2 


94 


44 


9 1/2 


86 


43 


6 1/2 


80 


42 


6 1/2 


77 


42 


6 1/2 


69 


41 


6 


64 


39 1/2 


7 


48 


28? 


5 1/2 


66 


28 


5 


61-75 


35 


5 


30-40 


42 


5 


64 


67 


5 


70 


67 


6 


74 


68 


5 


59 


41 


6 


62 


42 


5 


45 


41 


5 


38 


39 


5 


34 


40 


4 1/2 


31 


40 


4 


31 



OSSERVAZIONI 



Respiraz. più piccole delle iniziali. 

L*azione cardiaca si fa irregolare 
per alcuni secondi, indi torna 
regolare. 



L^azione cardiaca si fa irregolare 
un* altra volta. 



Le pulsazioni si fanno piccolissime, 
il cuore entra in un vero stato 
tetanico. 



Cessa lo stato tetanico e Fazione 
cardiaca si fa regolare sino alla 
fine. 



Fine deiresperienza. 



Chiusa la carotide, si slega il coniglio, il quale è in profonda 
narcosi, i riflessi persistono, ma deboli. 
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Da queste esperienze ri- 
sulta che la paraldeide non 
abbassa la presBÌoue a dosi 
aaohe forti e quando gli 
animali sodo nella più pro- 
fonda narcosi ; che il clo- 
ralio idrato abbassa note- 
volmente la pressione a dosi 
anche piccole. Nella Espe- 
rienza XX, dopo gr. 0,75, 
che per un coniglio di Ki- 
logr. 2,45 rappresenta una 
dose appena efficace , la 
pressione scese da 115 a 83 
e la funzione del cuore si 
fece irregolare. Tale irre- 
golarità una volta si pre- 
sentò in forma di tetano 
cardìaco come si può vedere 
nella Fig. 1 che è presa 
dalla Esperienza XXI. 

Fra quelli che prima di 
me studiarono l'influenza 
del cloralio sulla pressione 
sanguigna e sul cuore nes- 
suno ha notato questa irre- 
golarità nella funzione car- 
diaca, che nelle mie espe- 
rienze ottenni costante- 
mente, pare quindi che essa 
si avveri quando si dà il 
cloralio per iniezione sto- 
macale, come io solo ho pra- 
ticato, e che però questo fe- 
nomeno sia di natura ri- 
flessa per l'azione stimo- 
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laute del clora- 
lio sulle pareti 
del tubo dige- 
stivo. Però nulla 
posso dire di si- 
curo su questo 
fatto, che è tanto 
importante ; a- 
vrei voluto stu- 
diarlo più ad- 
dentro, ma non 
potei, per ra- 
gioni che è inu- 
tile di dire. 

Dalle prece- 
denti esperienze 
risulta anche 
che per influenza *•. 
del cloralio il nu- 
mero delle pul- 
sazioni diminui- 
sce di più che 
per la paraldeide 
e che le respira- 
zioni non solo di- 
minuiscono an- 
che di più nel 
caso del cloralio, 
ma si fanno su- 
perficiali. 

Finalmente la 
narcosi non è 
preceduta da un 
vero periodo di 
eccitazione né 
pel cloralio né 
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pella paraldeide. — Nella Fig. 2 si ha una idea schematica 
della differenza tra razione del cloralio e della paraldeide 
sulla pressione. 

Altre rie di asflorbimento della paraldeide. 

Finora si è solamente esaminato il caso in cui la paraldeide 
è data per bocca, però essa si assorbisce anche pel tessuto 
sottocutaneo, per la superficie polmonare e per la mucosa 
rettale. 

Pel tessuto sottocutaneo, — Ho fatto nei conigli parecchie 
iniezioni ipodermiche di sola paraldeide e di paraldeide sciolta 
nell'acqua, neiruno e neiraltro caso l'assorbimento ha luogo 
e si hanno gli stessi effetti come per V assorbimento stoma- 
cale. La dose che si richied^e per la via ipodermica è minore, 
un coniglio che ne aveva sopportato benissimo grammi 3 per 
bocca, morì in poco tempo per grammi 2,5 iniettati sotto la 
cute. Le iniezioni ipodermiche non produssero mai disturbi 
locali, però non sono certamente da adottarsi in pratica, poiché 
nel caso in cui la paraldeide non è sciolta in acqua, deve pro- 
dursi, per la sua azione locale irritante, un forte bruciore; 
infatti i conigli durante Tiniezione si agitavano fortemente 
mostrando segni di dolore; nel caso poi in cui si voglia usare 
una soluzione acquosa si va incontro ad un altro inconve- 
niente, che cioè bisogna iniettare una quantità di acqua assai 
grande essendo la paraldeide solubile in 8 parti di acqua. 

Per la superficie polmonare. — L'assorbimento per la via 
polmonare ha luogo , ma assai lentamente ; le rane messe in 
una campana chiusa e piena di vapori di paraldeide diven- 
tano anestetiche dopo 7-8 minuti circa; i conigli sottoposti 
alle inalazioni resistono per 3 quarti d'ora circa, i cani ed i 
gatti per un'ora e più. L'anestesia è preceduta da un periodo di 
eccitamento che dura molto, ma che non dipende tutto da una 
influenza della paraldeide sul sistema nervoso. Bisogna infatti 
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distinguere due stadi, nel primo gli animali si agitano fòr- 
temente, perchè tentano di sottrarsi alle inalazioni protratte 
a lungo e cercano Tarla pura. Che non si tratti di un* esal- 
tazione nervosa si può dimostrare col fatto che sospendendo 
in questo periodo le inalazioni, gli animaU tornano subito ad 
essere tranquilli e si mostrano completamente normali. Nel 
secondo stadio si tratta invece di una vera esaltazione ner- 
vosa, la quale ha luogo non molto prima che si abbia Tane- 
stesia. Gli animali in questo periodo sono iperestetici, gridano 
forte se stimolati anche leggermente, e se a questo punto si 
sospendono le inalazioni e si lasciano in libertà, essi corrono 
velocemente per la stanza, urtano contro gli oggetti che in- 
contrano e qualche volta cadono per terra perdendo V equi- 
librio. 

A questo periodo siegue l'anestesia con abolizione completa 
dei riflessi. Nei conigli, quando si aboliscono i riflessi della 
cornea, si ha un grave pericolo per la vita, però in questi 
animali accade lo stesso che per gli altri anestetici. I cani ed i 
gatti invece resistono bene e tornano allo stato normale senza 
soffrire disturbi consecutivi. 

La respirazione si fa più profonda e più frequente, spesso 
anche stentata fino a che non sopraggiunge l'anestesia, che 
allora si fa più lenta e più regolare. 

fi interessante il fatto che la pressione sanguigna non si 
abbassa e che per quanto si prolunghino le inalazioni non si 
può riuscire a far morire Tanimale. Basta l'esporre una sola 
esperienza per mostrare questo fatto. 
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Esperienza. XXII. 
Gatto del peso di ehiL 2,87. 

Tracheotomia. Si fa inspirare la paraldeide mista all'aria per la 
trachea. 



Tempo 


N. delle 

pulsasioni 

in 10" 


Pressione 
sanguigna 
in mm. Hg 


Ore 






11,13 


26 


153 


11,16 


27 


158 


11,20 


26 


156 


11,22 


27 1/2 


151 


» 30" 


30 


151 


11,25 


27 


131 


11,30 


34 


132 


» 30" 


32 1/2 


113 


11,32 


32 1/2 


143 


11,35 


31 


121 


11,37 


32 


138 


11,43 


30 


142 


11,50 


27 1/2 


147 


11,55 


25 


142 


12,00 


25 1/2 


145 


12,6 


27 


155 


12.15 


26 


144 


3^0 


23 


118 



OSSERVAZIONI 



Principio dell'esperienza. 



Si cominciano le inalazioni. 



Respirazione profonda, l'animale si agita. 



Sensibilità assai diminnita, riflessi deboli. 



Risoluzione muscolare completa, anestesia 
profonda, riflessi della cornea nulli. 



Fine dell'esperienza. 



Ottenuta la completa anestesia si prolungarono le inalazioni per 
vedere sino a qual punto potesse tollerarle T animale, e alle ore 
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3.30 cioè dopo ore 2.45 dalla completa anestesia e ore 4,8 dal 
principio delle inalazioni si credette inutile di protrarre ancora 
Tesperienza. Non solo non si riuscì a far morire Tanimale, ma la 
pressione si mantenne discretamente alta. Il polso non subì varia- 
zioni notevoli, solo si fece un po' più piccolo. 

Se si considera quanto sia deprimente razione che gli ane- 
stetici finora conosciuti hanno sulla circolazione, si comprende 
facilmente di quale importanza sarebbe stata la scoperta della 
paraldeide, ma sventuratamente essa non può, a mio avviso, 
essere adoperata per inalazione, il suo assorbimento è troppo 
lento e non si può lasciare un operando per più di un'ora 
sotto razione di quei vapori che sono irritanti, specialmente 
se inspirati a lungo. 

Dubitai che il lento assorbimento provenisse dal punto ele- 
vato di ebollizione della paraldeide (124"*) per cui è piccola la 
quantità dei vapori che si sprigionano e tentai qualche ane- 
stesia tenendo la paraldeide in un ambiente riscaldato, però 
non ottenni risultati migliori non solo, ma i vapori si ren- 
devano assai pib irritanti e Tanimale si dibatteva con forza 
per liberarsi. In Terapia è quindi ancora da desiderare che si 
trovi una sostanza anestetica nel vero senso della parola e che 
sia innocua per le funzioni di circolazione e di respirazione. 
È vero che il protossido di azoto, fatto inspirare col me- 
todo di Bert (1), cioè mischiato a parti uguali all'aria e 
sotto una pressione di 2 atmosfere, pare che agisca senza al- 
cun perìcolo, ma dal lato pratico il suo uso incontra gravis- 
sime difficoltà da renderlo inapplicabile in molte circostanze. 

Per la mucosa rettale. — Per questa via Tassorbimento 
si fa con facilità e rapidamente, dosi che non sono mortali 
per bocca, riescono tali per iniezione rettale. — In pratica 
potrà ricorrersi con utilità alla via del retto. 



(1) Memoria letta air Accademia delle Scienze, 11 novembre 18^. 



Archivio p«r le Scienze Mediche, VI. 14 
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ESPERIENZE SULL'UOMO. 

In questo capitolo non intendo fare un'esposizione completa 
deir azione della paraldeide suiruomo, accenno solo i primi 
tentativi fatti colla speranza che siano da altri presi in con- 
siderazione e ripetuti. Volli fare la prima esperienza sopra me 
stesso e pregiai i miei amici, Dott. Mattirolo di Torino, e 
Dott. Ko ber t assistente neiristituto fisiologico di Strasburgo, 
perchè mi assistessero e descrivessero ciò che sarebbe avve- 
nuto. Traduco qui letteralmente ciò che scrisse il Dott. Ko b e r t. 

i3 febbraio 1882. 



Ore 8.30 
8.40 
8.45 

8.50 
9.00 
9.05 

9.25 

9.30 
9.35 
9.40 



9.50 



. 10.00 
» 10.10 



pm. Puls. 82, resp. 17. 

■ Puls. 78, resp. 18. 

i Beve gr. 0,5 di paraldeide in soluzione acquosa 

al 2%. 
» Puls. 81, resp. 17. 
I Puls. 82. Beve gr. 0,5 di paraldeide. 

• Leggiero senso di stanchezza, un po' di peso 
alla testa. 

i Puls. 83. Sta tranquillo, disteso sul sofìt, fa mo- 
vimenti più del bisogno. Stanchezza come sopra. 
I Beve gr. 0,5 di paraldeide. 

• Puls. 87. 

■ Puls. 82, resp. 18. Talvolta gli si chiudono le 
palpebre, perde spesso il filo del ragionamento, 
e mischia in mezzo alle tedesche delle parole 
italiane. 

• Puls. 76, resp. 16. È fra sonno e veglia, mari- 
sponde alle domande. Dimandatogli quanto fanno 
4X17, risponde 28, indi 86, e finalmente 68. 

» Beve gr. 0,5 di paraldeide. 

> Puls. 82. Dice di sentire una dolce prostrazione. 
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Ore 10.30 pom. Pula. 76, resp. 17. Sta tranquillo, cogli occhi 

chiusi, e pare che dorma, chiamandolo però, si 
sveglia subito. 

• 10.45 • Puls. 76, resp. 19. Si sveglia solo quando è chia- 

mato a voce alta e dice: i che cosa? > conti- 
nuando indi a dormire. — I riflessi sono au- 
mentati. 
I 11.00 I Puls. 68, resp. 15. Dicendogli di andare a letto 
risponde con i hum i e continua a dormire. — 
Indi lo si chiama fortemente e gli si dice di- 
nuovo di andare a letto, egli apre gli occhi, si 
alza dal sofà, si sveste da se stesso e va a letto 
e si addormenta subito. 

• 11.30 • Puls. 64, resp. lo. 

» 12.15 » Puls. 60, resp. 17. Dorme profondamente; ma 
si sveglia sempre se è chiamato. 

II giorno seguente mi svegliai alle 8, mi sentivo benissimo, 
avevo in bócca sapore di paraldeide che mi passò appena be- 
vuto il caffè, non provai mal di testa né altri disturbi e at- 
tesi alle mie solite occupazioni. 

Presi dunque gr. 2 di paraldeide in 4 volte e dormii ore 9,30. 
Devo però avvertire che tale dose mi sembra piccola perchè 
possa agire su tutti con eguali effetti. Sebbene io non avessi 
Tabitudine di andare a letto all'ora in cui fu fatta Tesperienza, 
pure misi tutta la mia cooperazione per addormentarmi e 
quella dose di paraldeide servi a conciliarmi meglio il sonno. 

Dopo alcuni giorni il Dott. Robert adoperò perla seconda 
volta la paraldeide, la diede ad una signora isterica che sof- 
friva d'insonnia e che non ritraeva alcun profitto dal cloralio 
che anzi le portava forte cefalea. Questa signora prese 1 gr. 
di paraldeide e ne ebbe l'effetto desiderato, cioè dormì. Con- 
tenta di tale risultato tornò a tentare il giorno successivo e 
ne prese 2 grammi senza effetto ed ebbe mal di capo. 

Si può contare poco su questa esperienza trattandosi d'una 
isterica. 
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Cito un'ultima esperienza fatta a Palermo nella clinica del 
prof. Federici su di un individuo affetto da sciatica sinistra. 
Gli diedi gr, 8 di paraldeide in soluzione acquosa al 3 % in 
4 prese e coirintervallo dì mezz'ora fra una presa e Taltra. 
Dopo 2 ore dalla ultima presa, cioè alle 6,30 pom. Tinfermo 
si addormentò e si svegliò il giorno seguente alle 5 antime- 
ridiane. Appena aperti gli occhi domandò se gli avevan dato 
qualche narcotico. Disse che non soffri dolori di testa né nausea, 
uè altri disturbi, e quand'io lo rividi, cioè alcuni giorni dopo, 
mi pregò di dargli il farmaco un'altra volta. — Non dò i det- 
tagli di questa esperienza perchè non potei raccoglierli avendo 
dovuto allontanarmi dallo spedale. Mi piace intanto qui d' e- 
sprimere la mia gratitudine al Prof. Federici, il quale mi 
ha gentilmente permesso di fare questi studi nella sua clinica. 

Snlla dose e sul modo d'amminfstrailone 
della paraldeide. 

À causa delle insufficienti esperienze fatte sull'uomo non 
posso per ora dire quale sia la dose attiva : dai risultati avuti 
sugli animali pare che la quantità della paraldeide debba es- 
sere il doppio di quella del cloralio o poco più. — È però dif- 
ficile di potere stabilire la dose con precisione perchè varia 
molto da un individuo ad un altro. Posso con sicurezza affer- 
mare che si può dare ad un adulto in varie prese gr. 10 di 
paraldeide e forse più senza cagionare alcun disturbo notevole. 

11 miglior modo di somministrare la paraldeide è in solu- 
zione acquosa con un po' di zucchero, si ha così una bevanda 
che hanno trovato gradita tutti coloro che l'hanno gustata; 
dà alla bocca un senso piacevole di freschezza. Volendo, si po- 
trebbe aggiungere qualche sciroppo o qualphe tintura di so- 
stanza aromatica. Non può darsi la paraldeide concentrata 
perchè dà un forte senso di bruciore alla bocca , il grado di 
soluzione deve essere in media al 3 %; non saprei per ora 
dire se si possano tollerare soluzioni più concentrate. — Nei 
cani e nei conigli certamente, adoperai spesso una soluzione 
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al 7 % e non scorsi mai segni di disturbi gastro-intestinali; 
agli animali morti per dosi forti, praticata l'autopsia, non fu 
mai trovata traccia di alterazioni nelle pareti gastriche e in- 
testinali. — Forse la paraldeide potrà darsi non disciolta in 
capsule gelatinose o in altre forme medicamentose. 

CONCLUSIONE 

L'azione della paraldeide si svolge sugli emisferi cerebrali 
principalmente, e in seguito sul midollo allungato e sul mi- 
dollo spinale. À dosi forti paralizza il midollo allungato per 
cai cessa la respirazione, rimanendo inalterata Tinnervazìone 
cardiaca, sicché l'arresto del cuore non è un fenomeno ultimo 
della sua azione, ma conseguenza dell'arresto della respira- 
zione; infatti, praticando la respirazione artificiale si possono 
richiamare in vita gli animali. Il potere riflettente del mi- 
dollo spinale è abbassato in grado modico per dosi medie, 
fino ad essere annullato per dosi forti. 

inche r aldeide ordinaria non paralizza il cuore e uccide 
per paralisi del respiro, però la sua azione generale non si 
rassomiglia a quella della paraldeide, e basta per accorgersi 
della differenza il citare i tre stadi in cui Alberto ni e Lus- 
sana dividono gli effetti dell'aldeide, cioè: 1. stadio di ecci- 
tamento, 2. di ebbrezza^ 3. asfissia. Questi tre stadi dipen- 
dono unicamente dalla dose (1). 

In base alle esperienze esposte in questo lavoro si può sta- 
bilire che la paraldeide è ipnotica, e come tale la propongo 
in terapia; essa provoca un sonno tranquillo, affatto simile 
al fisiologico, non preceduto da eccitamento, né accompagnato 
da altri disturbi. La paraldeide non potrà mai adoperarsi come 
anestetica nelle operazioni chirurgiche, pei pericoli che porta ; 
lo stesso dicasi pel cloralio, e il Bernard diceva a ragione 
che il cloralio non può dirsi un vero anestetico, ma sempli- 
cemente ipnotico. 



(I) Loco citato, pag. 112. 
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Le applicazioni terapeutiche che potrebbe trovare la parai- 
deide sono in gran parte quelle del cloralio sul quale essa 
deve avere la preferenza; se Tuso della paraldeide neiruomo 
non incontra, come pare, delle difficoltà, si è trovata la prima 
sostanza che agisce come quelle del gruppo del cloralio senza 
dividerne i pericoli, cioè senza modificare le funzioni del re- 
spiro e del circolo sanguigno. — Il Liebreich aveva pro- 
posto in questo senso il crotoncloralio idrato, però il Me- 
ring (1), fatte delle esperienze comparative sul cloralio e sul 
crotoncloralio, ottenne fatti contrari alle conclusioni del Lie- 
breich, cioè trovò che tanto Tuna che Taltra sostanza agi- 
scono qualitativamente e quantitativamente nello stesso modo 
e sono egualmente nocive per la respirazione e per la circola- 
zione sanguigna. Il crotoncloralio non può dunque occupare 
in terapia quel posto che avrebbe voluto dargli il Liebreich. 

Io credo un po' esagerati tutti i pericoli che si sono attri- 
buiti al cloralio, ritengo che questo farmaco sia molto utile 
in medicina, però non bisogna dimenticare la sua azione po- 
tente sul cuore e bisogna essere molto cauti neiradoperarlo, 
essendo molte le sue controindicazioni. 

In quanto al suo uso prolungato deve certamente imporci 
tutto quanto si è pubblicato in proposito e specialmente la re- 
lazione fatta dai medici inglesi alla Clinical Society di Lon- 
dra e che sono raccolte nei Transact. of the Clinic, soc. of 
London. XIIE, p. ii7, 1880, e della quale non intendo occu- 
parmi; voglio solamente far rilevare che l'aver trovato un 
sostituto al cloralio è una scoperta che potrà essere utile. 

Restano ancora alcuni quesiti da studiare intorno all' azione 
della paraldeide, ma ho stimato opportuno di pubblicare quanto 
ho finora fatto. 



(I) « Einige Utitersucheugen iiber die Wirkungen voo Chioralh^Jrat 
und Crotonchloralhydrat ». Arch. f, exp. Path. und Pharmak. 
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STUDI SPERIMENTALI 

SULLO 

ACCRESCIMENTO FISIOLOGICO E PATOLOGICO DEL RENE 



POMUNICAZIONB PI^EVBNTIVA 

PUR 

I 

6. TIZZONI e G. PISENTI 

Prof, di Patologia in Bologna Studente Medicina in Bologna 



Le poche conoscenze, le numerose incertezze e contraddi- 
zioDi che si hanno anche oggidì suir accrescimento fisiologico 
della vita extra-uterina e sulla così detta ipertrofia compen- 
satrioe o accrescimento patologico del rene, ci hanno indotti 
a intraprendere nuove ricerche su questi importantissimi ar- 
gomenti. 

1 nostri studi furono diretti ad esaminare se tanto neirac- 
crescimento fisiologico dei reni che si compie nella vita extra- 
aterina, quanto nelFaccrescimento patologico che tien dietro 
alla nefrectomia , si riscontri ingrossamento degli elementi 
preesistenti (ipertrofia), semplice aumento numerico delle cel- 
lule deputate alla secrezione urinaria (iperplasia), oppure si 
abbia vera e propria neoforhiazione di tessuto glandulare (neo- 
formazione di tubuli e di glomeruli). 

Ài fine di rischiarare le accennate questioni, prescegliemmo 
resperimento alla semplice osservazione anatomo-patologica , 
sia per la freschezza del materiale da studio, sia per la mag- 
gior facilità di poter esaminare tutte le fasi deiraQcrescimento 
patologico uccidendo gli animali a varie epoche dalla prati- 
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cata operazione , sia finalmente per la sicurezza che questo 
processo di accrescimento fosse studiato in organi sani, ciò 
che non sempre suole accadere nelle indagini anatomo-pato- 
logichCf giacché la malattia che ha determinato Taumento di 
funzione e di volume di una parte o di un intiero rene, ben- 
ché a vario grado, interessa il più spesso tutti e due questi 
organi. Perciò lo studio della patologia dei reni, come quello 
di altri visceri, deve cercare nello esperimento la conoscenza 
dei fatti principali e d^lle leggi che li regolano, per esami- 
nare poi in qual grado e in quale estensione si rinvengano 
questi stessi &tti nelle complesse alterazioni del cadavere. 
Le nostre ricerche suiraccrescimento patologico del rene ven- 
nero fatte esclusivamente sui conigli, che furono operati co- 
stantemente di nefrectomia a sinistra per un'incisione prati- 
cata nella regione lombare , il più spesso senza apertura del 
peritoneo. In tutto si fecero 18 nefrectomie, di 14 delle quali 
già furono esaminati i risultati da 8 a 137 giorni dalla pra- 
ticata operazione , mentre gli altri quattro animali restano 
ancora in vita per studiare dopo molti mesi gli effetti ultimi 
deirasportazìone del rene: attendiamo appunto il risultato di 
questi esperimenti per pubblicare la Memoria per esteso. 

Queste nostre ricerche vennero diversamente condotte a se- 
conda che furono dirette a determinare con esattezza Tau- 
mento di peso e di volume del rene restato in posto e la 
larghezza dei tubi contorti , o a seconda che mirarono a de- 
terminare, per un confronto fra Tergano asportato e quello la- 
sciato in sito, le sottili modificazioni istologiche che accom- 
pagnano Taccrescimento patologico del rene che tien dietro 
alla nefrectomia. Nel primo caso, si asportò il rene sinistro 
tagliando i vasi renali fra due legature, se ne determinò esat- 
tamente il peso, il volume (misurando con cilindri graduati 
la quantità d'acqua spostata) , i diametri dell* impronta otte- 
nuta con lo spaccato longitudinale massimo, e finalmente il 
diametro trasverso dei tubuli contorti, dopo aver indurato 
questo viscere dapprima in alcool a 36 gr., quindi in alcool 
assoluto, onde praticarne delle sottili sezioni microscopiche. 
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Tutte queste operazioni si ripeterono sul rene destro prima di 
sacrificare Tanimale, onde mettersi in condizioni identiche in 
tutti e due gli organi. Nel secondo caso, vale a dire per lo 
studio delle particolarità istologiche dell'accrescimento fisio- 
logico e patologico del rene, praticammo dapprima una inie- 
zione arteriosa con gelatina e bleu di Prussia solubile, e dopo 
un conveniente induramento con alcool facemmo colorazioni 
con carminio borico di Grenacher e sezioni microscopiche a 
mill. 0,01 col microtomo a slitta di Thoma, incollandole in 
serie col metodo di Oiesbrecht, ovvero semplici sezioni a 
mano e colorazioni con picrocarminio di Weigert. Quest'ul- 
timo processo di colorazione fu quello che ci dette i migliori 
risultati, perchè fra i vari metodi da noi messi in pratica fu 
quello che ci mostrò maggior differenza di colorazione fra 
tessuto vecchio e tessuto neoformato, fra epitelio e connettivo. 
£ a notarsi finalmente, come dividessimo i nostri esperimenti 
in due ordini a seconda dell'età deiranimale; in un primo or- 
dine cioè, nel quale la nefrectomia fu praticata sopra animali 
molto giovani e ancora in via di accrescimento, ed in un se- 
condo ordine nel quale furono operati invece degli animali 
adulti e che già avevano raggiunto il massimo di sviluppo 
del corpo. 

I risultati grossolani dello sperimento furono quelli già no- 
tati dalla maggior parte dei patologi ohe si sono occupati di 
quest'argomento; gli animali sopportano benissimo l'opera- 
zione, specialmente se non fu leso il peritoneo, il reùe aspor- 
tato, sopratutto nei casi favorevoli nei quali il processo locale 
non fu disturbato da nessuna suppurazione, viene rimpiaz- 
zato da un cuscinetto adiposo che comprende gli estremi dei 
vasi e dell'uretere con il laccio incapsulato, il rene restato 
in posto presenta aumento di peso e di volume. L'aumento 
di peso, che oscillò fra gr. 0,35 e gr. 3,10, varia natural- 
mente non solo a seconda del tempo trascorso dalla pra- 
ticata operazione, ma anche a seconda dell'età dell'animale ; 
quando l'animale è molto giovane, l'accrescimento patologico 
^^ aggiunge al fisiologico, e la differenza di peso fra i due 



218 Voi. VI. N. 13. — o. TIZZONI e g. pisbnti 

reni in questi casi è più pronta e molto maggiore. Infatti, 
mentre in un coniglio molto giovane, operato da 30 giorni di 
nefrectomia, il rene restato in posto era aumentato di gr. 3,10, 
in un coniglio adulto dopo 100 giorni dalla stessa operazione 
non si ebbe ohe un aumento di peso di gr. 1. Notiamo final- 
mente, come in tutte queste differenze di peso debba essere 
tenuto a calcolo che anche normalmente il rene destro è più 
peso del sinistro, e che, secondo Tosservazione del Rosen- 
Stein, il secondo sta al primo come 1: 1,02 — 1,012. 

Riguardo all'aumento di volume del rene lasciato in posto, 
trovammo che questo segue molto da vicino le modificazioni 
del peso, e che in generale il rene ipertrofico aumenta di 
tanti grammi di quanti centimetri cubici d' acqua distillata 
viene a spostare in più. 

Finalmente, per i diametri del piano longitudinale massimo 
di sezione, avemmo che il maggior aumento del rene destro 
si fu di 8 min. tanto in lunghezza quanto in larghezza. 

Questo per i fatti grossolani che si osservano dopo la ne- 
frectomia nel rene restato in posto e sui quali sono concordi 
quasi tutti gli sperimentatori. Lo stesso non può dirsi però 
per il reperto microscopico, dove s' incontrano grandissime 
divergenze anche nei fatti i più semplici, i più positivi, come 
in quelli derivanti dalla misurazione delle varie parti del rene. 
Così Valentin, Rokitansky^ Wagner, Beckmann, 
Perl, Ribbert, trovano con esperimenti o con esame di 
preparati anatomo-patologici, aumento del diametro dei tubi 
contorti del rene ipertrofico, mentre Rose u Stein non rin- 
viene nessuna difi^erenza nella larghezza dei tubuliui contorti 
dei due reni. Noi, fatta in ciascun caso la media di 50 misu- 
razioni almeno, trovammo che vi è pochissima differenza nel 
diametro trasverso dei tubi contorti dei due reni, e che, spe- 
cialmente nei conigli operati da molto tempo, questa differenza 
sta sempre a vantaggio del rene asportato, come lo dimo- 
strano le cifre che qui riportiamo : 
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RENE SINISTRO 



TUBI CONTORTI 


RBNB DESTRO 
TUBI CONTORTI 


DIFFERENZA 


DURATA 

DELL'ESPERIMENTO 


MM. 0,04149 


MM. 0,04084 


MM. 0,00065 


Giorni .... 8 


1» 0,04315 


1» 0,04129 


» 0,00186 


« .... 14 


» 0,04239 


« 0,04123 


» 0,00116 


» .... 20 


» 0,04083 


» 0,04038 


» 0,00045 


» .... 30 


» 0,04776 


» 0,04636 


» 0,00140 


» .... 66 


» 0.05000 


» 0,04951 


» 0,00049 


» .... 100 


» 0,04826 


» 0,04671 


» 0,00155 


» .... 100 



Nelle nostre misurazioni tenemmo conto solamente del dia- 
metro trasversale dei tubuli contorti, come quello che è il più 
sicuro ad ottenersi, e calcolabile quasi con esattezza matema- 
tica quando si ha Tavvertenza di misurare solo quei tubulini 
che furono tagliati in nn perfetto piano trasversale; invece 
trascurammo a bella posta le misurazioni delle cellule epite- 
liali e dei glomeruli, perchè non sempre si è sicuri di cogliere 
queste parti nello stesso piano, e perchè il volume e la forma 
dei glomeruli varia grandemente con la loro sede profonda o 
superficiale, specialmente negli animali giovani. Le cifre ot- 
tenute dalla misurazione dei tubuli contorti ci davano intanto 
Tindizio di una compressione subita da questi tubuli per una 
neoformazione del tessuto intertubulare, di qualunque genere 
si fosse, e che andremo adesso ad esaminare particolarmente. 

Sulla neoformazione della sostanza glandulare del rene nella 
cosi detta ipertrofia oompensatrice , niente di preciso si co- 
nosce fino ad oggi; la maggior parte dei patologi che si 
sono occupati in modo generale o in particolare della patolo- 
gia dei reni, non ne parlano nei loro lavori; Rokitansky, 
Beer, Rosenstein, ammettono solo un maggiore svi- 
luppo del connettivo intertubulare, il Perl invece ritiene 
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come yerosimile , benché non dimostrato, che neiripertrofia 
compensatrìce possa aversi neoformazione di epitelii e di tubuli. 

Solo il Petrone in una sua recente comunicazione pre- 
ventiva Sulla rigenerazione del fegato e dei reni^ ci farebbe 
conoscere una rigenerazione di tubuli e di glomeruli di M a 1- 
pighi in seguito a processi distruttori locali, specialmente 
lenti (reni nefritici con grosse bozze ipertrofiche, nefriti glabre, 
reni nefritici con atrofia glabra, idronefrosi, distruzione par- 
ziale dei reni per infarti, gomme, tubercoli, cancro); la neo- 
formazione dei tubuli avrebbe luogo da proliferazione degli 
epitelii preesistenti dei tubi escretori, dei tubi anseformi e dei 
tubi contorti, e procederebbe in modo gemmiparo sotto forma 
di canali rigeneratori dagli accumuli epiteliali embrionali ri- 
sultanti da questa proliferazione ; la nuova produzione di g^lo- 
meruli avverrebbe per accumulo di cellule semoventi nel 
connettivo pericanaliculare , per T immissione entro questi 
accumuli di vasi sanguigni in forma gomitolare, e per adden- 
tramento di questi piccoli nodi cellulo-vascolari nei tubuli con- 
torti dilatati, dei quali respingerebbero la parte della parete 
che toccano verso l'opposta parete, formando cosi il doppio 
rivestimento del glomerulo o capsula di Bowmann. In al- 
tre parole questo processo di neoformazione che avverrebbe 
sul fondo di una distruzione locale per processi patologici , 
sarebbe del tutto identico al modo di formazione embrio- 
nale del rene definitivo descritto daToldt,daE511iker e 
da altri. Relativamente all'ipertrofia compensatrice che tiene 
dietro a processi patologici, avrebbe osservato solo la già nota 
dilatazione dei tubi contorti, Tappiattimento deirepitelio di 
questi tubuli senza traccia di proliferazione, la dilatazione dei 
vasi col conseguente ingrossamento dei glomeruli, e in ultimo 
un leggiero ispessimento del connettivo pericanaliculare. 

Rilevato da questo rapido esame bibliografico come fino ad 
oggi neiripertrofia compensatrice non sia dimostrata una neo- 
formazione delle parti essenziali del rene (tubuli e glomeruli), 
passiamo adesso a riassumere quanto abbiamo osservato a 
questo proposito nei nostri esperimenti. 
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Noi troviamo anzitutto che nel coniglio, il secondo periodo 
di accrescimento fisiologico, o accrescimento della vita extra- 
uterina, non si fa per semplice dilatazione dei tubi preesi- 
stenti come vorrebbe Schweigger-Seidel, o per sem- 
plice allungamento dei tubi retti e contorti come vorrebbe 
Toldt per il cane e per l'uomo, ma per vera e propria neo- 
formazione di tessuto glandulare (tubuli e glomeruli), preci- 
samente come nelFaccrescimento embrionale, che dai citati 
autori si ammette prolungarsi solo fino a 8 o 10 giorni dopo 
il parto, e nello accrescimento patologico del rene che tien 
dietro alla nefrectomia. La sola differenza che abbiamo osser- 
vato nel coniglio fra Taccrescimento fisiologico della vita, 
extrauterina e raccrescimento patologico del rene per la ne- 
frectomia sta in ciò, che il primo è molto lento, quasi insen- 
sibile, e per ciò più difiicile a seguirsi, mentre il secondo è più 
tumultuoso, quindi molto più accentuato, molto più facile ad 
osservarsi. 

Relativamente alla differenza d'età dell'animale operato di 
nefrectomia, abbiamo trovato che il processo dell'accrescimento 
patologico si mostra identico tanto negli animali giovani 
quanto negli adulti, giacché nei primi seguitano e si svilup- 
pano maggiormente i fatti di accrescimento fisiologico, mentre 
nei secondi torna di nuovo in scena, ed in modo più tumul- 
tuoso, quel processo di accrescimento fisiologico che già era 
cessato, come ne fa fede l'esame istologico accurato del rene 
portato via. 

I fatti principali delPaccrescimento fisiologico e patologico 
hanno sede nel connettivo intertubulare, che dopo la nefre- 
ctomia aumenta considerevolmente in quantità, e acquista de- 
cisamente la forma e la disposizione di un connettivo retico- 
lato , di un vero tessuto linfatico , come quello descritto da 
Sedgwick nello sviluppo del rene del pulcino. Però questa 
forma adenoide, linfatica, del connettivo intertubulare, viene 
presto mascherata dalla moltiplicazione cellulare, per la quale, 
specialmente nella sostanza corticale, non si distinguono più 
che dei grossi cordoni, colorati più intensamente dal carminio. 
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che si diramano fra i tubulini renali delle varie specie, e che 
risultano formati da moltissimi nuclei, da fibre connettive 
dirette in vario senso, e da numerosi vasi sanguiefni. La 
neoformazione dei tubuli e dei glomeruli avviene con molta 
probabilità da questo connettivo intertubulare, che può con- 
siderarsi perciò come un resto del blastema embrionale che 
ha dato luogo nella vita intrauterina alla parte secretiva del 
rene definitivo. Si noti pure, come in certi animali (pesci 
ossei) questo tessuto linfatico intertubulare sia molto abbon* 
dante, e come in alcuni di questi animali (Uranoscupus sea- 
ber), la parte anteriore o cefalica del rene sia formata esclu- 
sivamente da questa massa linfatica e non contenga affatto 
sostanza glandulare. Per la formazione dei tubuli, troviamo 
che in questo connettivo interstiziale grandemente aumentato, 
cominciano a differenziarsi poco a poco alcune cellule epite- 
liali, che si distinguono dalle cellule connettive vicine, per 
la maggior grossezza e per la forma rotonda dei nuclei, per 
la minor colorazione di questi, e per la presenza di on nu- 
cleolo di rari e grossi granuli nel loro interno. Di queste 
cellule dapprima non si distingue il protoplasma, che si rende 
appariscente solo più tardi, e che mostrasi molto sottilmente 
granuloso, quasi liscio, e a contorno molto irregolare. Pro- 
gredendo la differenziazione delle cellule epiteliali, queste for- 
mano degli accumuli o dei cordoni nel tessuto linfatico in- 
terstiziale, cordoni od accumuli che alcune volte conteng'ono 
ancora fra le cellule epiteliali, dei nuclei di cellule connet- 
tive dei sottili vasi sanguigni. A questo punto, mentre il 
connettivo s'inspessisce al dintorno dei cordoni epiteliali for- 
mando la parete propria dei tubuli, questi ammassi irregolari 
d'epitelio giovane vanno canalizzandosi per un processo ab- 
bastanza singolare. Osservammo infatti a questo proposito, 
che le cellule epiteliali periferiche di questi cordoni si dispon- 
gono in serie regolare continua, o da principio interrotta in 
alcuni punti, e che quelle delle parti centrali si distaccano 
in massa in forma di grandi corpi polinucleati , che in uno 
stadio più avanzato di degenerazione danno origine a dei 
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cilindri fibrinosi o ialini, i quali vengono oon probabilità 
eliminati con Torina quando si stabilisce la secrezione uri- 
oaria nelle parti neoformate e la comunicazione dei nuovi 
con i vecchi tubuli. Alcune volte il processo di degenerazione 
delle cellule epiteliali che abbiamo descritto è più parziale, 
e nella sezione trasversa dei cordoni epiteliali neoformatì 
compariscono appena delle chiazze scure con evidente pun- 
teggiatura, che rappresentano la sezione trasversa di alcune 
cellule in degenerazione fibrinosa in mezzo agli elementi epi- 
teliali normali. 

In alcune parti del rene si vede un solo tubulo che si forma 
nella sostanza linfatica intertubalare, mentre in altre parti si 
trova una grande massa di tessuto connettivo, ricca di cellule . 
e di vasi, che ha allontanati i vecchi tubuli contorti, e nella 
quale stanno neoformandosi o già sono neoformati due o tre 
tubulini. Questi poi si distinguono per molto tempo dagli anti- 
chi tubuli contorti, perchè sono evidentemente diramati come 
il connettivo intertubulare che li dà origine, perchè le loro 
cellule epiteliali sono molto basse, vale a dire con predomi- 
Danza del diametro trasversale sul longitudinale, e perchè 
hanno il nucleo più fortemente colorato dal carminio ed il 
protoplasma finalmente granuloso e quasi liscio; perciò gli 
epitelii neoformati per un certo tempo somigliano più agli 
epitelii dei tubi d'escrezione che a quelli dei tubi di secrezione 
dell'urina. Ck)me questi tubi neoformati si mettano in comu- 
nicazione con i vecchi, questo non siamo riusciti ad osser- 
varlo fino ad ora in modo molto chiaro ; però riunendo insieme 
quello che fino ad oggi abbiamo veduto a questo riguardo, 
siamo molto inclinati a ritenere che questi nuovi tubi si met- 
tano solo secondariamente in comunicazione con i vecchi per 
rottura della parete di questi , operata dalla moltiplicazione 
delle masse epiteliali neoformate. Ed infatti non ci accadde 
mai di osservare una vera moltiplicazione degli epitelii dei 
tubuli vecchi, i quali anche in vicinanza di queste neoforma- 
zioni si comportavano sempre passivamente, vale a dire, si 
lasciavano allontanare, schiacciare, deformare, senza prendere 
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parte attiva al processo di neoformazione del tessuto intertu- 
bulare. Solo poco tempo dopo Toperazione, rinvenivamo nel 
vecchi tubulini uriniferi degli ammassi di cellule epiteliali in 
distruzione, provvisti di molti nuclei, e risultanti con molta 
probabilità da un distacco, da uno sfaldamento e da una di- 
struzione più attiva degli epitelii dei vecchi tubuli; espres- 
sione forse di una aumentata attività funzionale degli antichi 
epitelii prima che il difetto del rene asportato venisse più o 
meno largamente compensato dalla neoformazione sopra stu- 
diata. 

La nuova produzione dei glomeruli di Malpighi ha luogo 
dalla stessa massa linfatica intertubulare che ha dato orìgine 
,ai nuovi tubuli. Si vede infatti nel connettivo intertubulare, 
ed ordinariamente verso gli estremi di qualcuna delle sue 
grosse ramificazioni 9 nella quale il processo della neoforma- 
zione dei tubuli è più o meno avanzato, un accumulo mag- 
giore di questo connettivo, circoscritto in forma di un piccolo 
nodulo, più intensamente colorato dal carminio dei vecchi tu- 
buli vicini, e che per successive modificazioni si trasforma in 
un vero e proprio glomerulo di Malpighi. Dapprima osser- 
vammo che la parte la più centrale di questo tessuto connet- 
tivo, fornito di una sola ansa o di una semplice diramazione 
vascolare in continuazione con un capillare vicino, forma un 
nodettino distinto per lo stipamento e disposizione circolare 
delle sue fibre , per la ricchezza e per la forma rotonda dei 
nuclei , mentre nella parte più periferica le fibre di connet- 
tivo sono più smagliate, i nuclei di solito allungati e diretti 
in modo concentrico al nodettino centrale ; tutta questa massa 
di connettivo poi è in diretta continuazione con quello che 
divide i vecchi tubuli dalle parti vicine. In stadi più avan- 
zati il glomerulo in formazione si arrotonda maggiormente, 
i vasi afferenti divengono più grossi, aumenta il numero delle 
anse vascolari e diminuisce il tessuto che le divide, mentre il 
connettivo, che circonda questo piccolo nodulo, diviene più 
smagliato, specialmente nella zona limite fra questo e quello, 
con cellule più schiacciate e aventi una disposizione rego- 
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lare, concentrica, attorno al glomerulo che si sta formando. 
Oosi per gradi si arriva alla costituzione di glomernli più per- 
fètti, però sempre sprovvisti di capsula, e uniti alle parti cir- 
coatanti per un tessuto fortemente smagliato ; e ciò fino a che 
lo smagliamento del connettivo è tanto progredito da formare 
attorno al glomerulo uno spazio regolare rivestito di cellule 
appiattite aventi i caratteri delle cellule epiteliali, vale a dire 
una vera e propria capsula di Bowmann. Quanto al modo 
di neoformazione dei vasi del glomerulo, non abbiamo potuto 
stabilire niente di preciso, avendo dovuto fare i nostri studi 
sopra a preparazioni iniettate. 

Questi glomernli di Malpighi neoformati, che per molto 
tempo si distinguono dai vecchi per il forte spessore del con- 
nettivo che circonda la capsula, sono stati osservati in tutta 
Testensione della sostanza corticale, vale a dire tanto nelle 
parti superficiali quanto nelle profonde ; in alcuni casi questa 
neoformazione era cosi attiva che osservando con Toculare 3, 
e Tobbiettivo lY di Hartnack, si potevano vedere in Una 
volta fino a due glomernli di Malpighi in via di sviluppo. 

Perciò tanto i glomernli di Malpighi quanto i tubuli si 
formano per modificazioni dello stesso tessuto linfatico inter- 
tubulare, e per neoformazione di un gomitolo vascolare nel 
primo caso. Anche gli epitelii della capsula di Bowmann, 
come gli epitelii dei tubuli, sembrano derivare da speciale dif- 
ferenziazione del predetto tessuto linfatico, benché non siano 
state da noi osservate tutte le fasi di passaggio dall'una al- 
Taltra forma cellulare a causa del metodo che dovemmo met- 
tere in pratica per rilevare il più chiaramente possibile quei 
fatti principali della neoformazione che maggiormente c'inte- 
ressavano. L'origine comune dei glomeruli e dei tubuli del 
connettivo intertubulare ed il successivo sviluppo di queste 
parti, ci designano chiaramente quali rapporti debbano esi- 
stere fra tubuli e glomeruli senza il bisogno d'entrare per 
ora in minuti particolari. 

Mettendo in rapporto le cose da noi osservate sull'accresci- 
mento fisiologico della vita extrauterina e sull'accrescimento 
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patologico del rene del coniglio con quello che già si conosce 
suirembriologia di quest' organo, troviamo che le nostre ri* 
cerche appoggiano piuttosto Topinione di coloro che ammet- 
tono, per osservazioni fatte in diverse classi di vertebrati, una 
indipendenza d'origine dei tubi di secrezione e dei tubi d'e- 
screzione delForina (Kupffer, Bornhaupt, Rosenberg, 
Gotte, Thayssen, Sedgwick , Braun, Emery) , anzi 
che le conclusioni di coloro che considerano i tubuli uriniferi 
del rene definitivo degli amnioti, come un prolungamento 
degli ureteri e dei bacinetti nel connettivo del rene (Rathke, 
KòUiker, Dursy, Waldeyer, Toldt). 

Aggiungiamo ancora, come le cose da noi esposte suiriden- 
tità del processo nell'accrescimento fisiologico e patologico del 
rene armonizzino intieramente con le idee generali che si 
hanno oggi sui principi di accrescimento, e finalmente, come 
la neoproduzione dei tubuli e dei glomeruli in seguito alla 
nefrectomia, spieghi, per raddensamento che produce nel vec- 
chio tessuto renale, la diminuzione del diametro trasverso dei 
tubuli contorti da noi constatata, nonché i risultati già regi- 
strati da Rosenstein dell'aumento di peso maggiore dello 
aumento di volume nel rene restato in posto. 

Bologna, giugno 1882. 
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Recklinghausen nel 1862, studiando il peritoneo che 
riveste il centro tendineo del diafiramma, iniziò le ricerche 
sulla struttura e sui linfatici delle sierose. Una serie di espe- 
rienze, che destarono il più alto interesse negli anatomici, 
lo condussero a stabilire, che il peritoneo diaframmatico è 
ricco di vasi linfatici, che comunicano direttamente col cavo 
addominale per mezzo di piccole boccucce o storni^ che tro- 
vansi qua e là in mezzo alle cellule endoteliali. Questa con- 
clusione assai importante fu in seguito argomento di nume- 
rosi lavori e di infinite contestazioni. 

Nell866 (1) Ludwig e Schweigger-Seidel studiarono 
la distribuzione dei vasi linfatici nel peritoneo, giovandosi della 
colorazione col bleu di Prussia. Uccidevano per emorragia un 
animale, aprivano Taddome, e versata la sostanza colorante 
sul centro frenico, imprimevano al diaframma dei movimenti 
di elevazione e di abbassamento. Dopo qualche tempo toglie- 



(1) Ladwig e Schweigger-Seidel, e Berichte der silUshs. 
Geselisch. der Wissensch. ». 1866. 
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vano Teccesso del bleu di Prussia, vi versavano deiralcool, 
e studiavano poi a sierosa distesa la distribuzione linfatica. 
In questo modo trovarono che i linfatici comunicavano diret- 
tamente col cavo viscerale, e di più si continuavano coi lin- 
fatici sottopleurali. A proposito della struttura deirendotelio, 
sollevarono dei dubbi suiresistenza degli stomi trovati da 
Recklinghausen poggiandosi sul fatto, che non li pote- 
rono sempre constatare. Nello stesso anno Schweigger- 
Seidel e Dogiel (1) pubblicarono un lavoro sulla cisterna 
linfatica della rana, e vi descrissero particolari aperture sto- 
matiche. 

Dybkowsky (2), occupandosi dell'anatomia e fisiologia 
della pleura, studiò i linfatici mediante Tassorbimento di li- 
quidi colorati (carmino, bleu di Prussia, Orleans, ecc.), e potè 
constatare che i linfatici trovavansi quasi esclusivamente 
nella pleura che copriva gli spazi intercostali, e comunica- 
vano col cavo viscerale per piccole aperture situate fra le 
cellule endoteliche. La scoperta degli stomi nelle sierose fu 
presto sottoposta alla fina critica di Tourneaux (3) Ran- 
vier (4), Sappey, ecc. Ranvier negò addirittura nel peri- 
toneo diaframmatico gli stomi descritti da Recklinghausen, 
dicendo che essi erano dipendenti dalla tecnica istologica. A 
sua volta però ammise che trovansi neirendotelìo sul centro 
frenico alcuni orifici, di diversa forma delle piastrine endo- 
teliche, che sono occupati da cellule linfatiche. Tourneaux, 
dietro numerose osservazioni microscopiche, dimostrò come 
non esistessero aperture sulle pareti della cisterna linfatica 
della rana. Sappey (5) finalmente non solo negò gli stomi 



(1) Schweigge r-S e i d e 1 und Dogiel, « Berichte der sftchs. 
Gesellsch. der Wissenscb. ». 186(5. 

(2) Dybkowsky, «Berichte der s&chs. Gesellsch.derWissenscli. ». 1866. 

(3) Tourneaux, a Recherches sur repithelium dee séreuses ». Ro- 
bin, Journal d'Anatomie, pag. 66-83, 1874. 

(4) Ranvier, a Traité technique d^Histologie ». Pag. 394. 

(5) Sappey, a Tratte d'Anatomie descrìptive ». Voi. II, pag. 793. 
Ediz. 1876. 
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nelle sierose, ma negò altresì ch'esse posseggano vasi linfa- 
tici. À questo proposito egli dice: 

• Plnsieurs, en effet, disent les avoir observés (i vasi lin- 
€ &tici nel peritoneo, pleura): mais ne les priez pas de vous 

• les montrer, car vous les jetteriez dans un étrange em- 

• barrasi Ne leur demandez pas surtout à voir les orifices 
fl par lesquels ces vaisseaux viennent s'ouvrir sur les parois 
< de la cavité séreuse; ce serait abuser de leur jeune inexpé- 

• rience! • 

Mentre esistevano queste controversie suiresistenza o non 
degli stomi di Recklinghausen, Bizzozero (1), studiando 
le sierose umane, trovò che al disotto deirendotelio trovasi 
sempre una membranella, ora finamente granulare, ora fibril- 
lare, dotata dei caratteri chimici del solito connettivo fibril- 
lare, e sprovvista affatto di elementi cellulari. Questa mem- 
brana non era stata osservata da quanti si occuparono dello 
studio istologico delle sierose, e fu denominata dal Bi zzozero 
limitante. Dopo questa interessante scoperta era utile stu- 
diare il modo di comportarsi di questa membranella nelle di- 
verse sierose, e il cercarne i rapporti coi vasi linfatici. Questo 
studio venne fatto appunto da Bizzozero e Salvioli (2), 
i quali rivelarono importanti cognizioni, e dal lato anatomico 
e dal Iato patologico. Infatti Tesame microscopico di queste 
membrane ha portato all'esatta conoscenza della loro costi- 
tuzione, ed ha mostrato come vi sieno notevoli differenze fra 
una sierosa e Taltra, e nei diversi punti di una stessa sie- 
rosa. Né ristologia solo si è arricchita di nuove conoscenze 
microscopiche, ma la fisiologia e l'anatomia patologica hanno 
potuto valersi di questi studi per la interpretazione di fatti 



(1) Biszozero, Osservatore delle Cliniche. Dicembre 1873. < Cen- 
tralblatt fQr die med. Wissensch. >. 1874. 

(2) Bizzozero e Salyi.oli « Sulla struttura del peritoneo dia- 
frammatico >. Arch. per le Se, Med,^ Fase. 3«, Voi. I, 1876. — « Sulla 
struttura dei linfatici delle pleure e del pericai*dio ». Ibidem, Anno II, 
fase. 2«, 1878. 
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poco coDosciuti, e oon provati snatomioameDte. E inTero, se 
noi consideriamo che si è potuto constatare oome i vasi lin- 
fatici, BBsai numerosi in codeste membraDe, ora sono divisi 
dal cavo viscerale dal solo endotelio, ed ora anche dalla 
membrana limitante, possiamo già da questo solo dato trarne 
una conseguenza importante, cioè che i processi d'assorbi- 
mento si dovranno compiere più facilmente là dove i linfa- 



Limbo di p«ril(in» della toa» peritsDdiaaft, kI quftle muiu ulo lo atrMo raadkOHD- 
l>le : {a a) Lscuns lintaticlis ; (b b) Fwci dallo tirato nticalsto cha la limilMM Ule- 
FkInHdta ; (e e e) cordoni connettivi forniti dklla Mrato di •ostagna {*), 1 quii in pule 
pasiano sopra li lacuna linfatica geoia dividami, in parte li seiolgoiu tu fMtaiti 
Bsmpre piA sottili di cai qui non vmas diugnata la rate terminal*; {•) psDstto di 
limitante r<ccan»nte pwlngiatD in corriapondeDu dalla lacune. Il retto ddlk llaì- 
Unto venne lacerato ed eiportato acc Ida nikl manie nel fkre la prtpnraxion*. 50 dia- 
metri (Dal [avaro citata di Biiioiero e Salviolil. 
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tici trovatisi divisi da uno strato piti sottile dal cavo vi- 
scerale. Ora questi punti in cui rassorbimento deve essere 
più attivo, non trovansi già seos» uno scopo fisiologico ; il 
luogo stesso ove si riscontrano queste differenze di struttura 
delle sierose ci indica chiaramente come sieno in istretto 
rapporto coi fenomeni fisiologici del nostro organismo. 

Ad esempio, nel peritoneo diaframmatico trovarono le par- 
ticolarità seguenti : al disotto deirendotelio, che mostrasi con- 
tinuo, riscontrasi la membrana limitante (Vedi figura alla 
pagina antecedente), la quale presenta delle zone gremite di 
piccoli fori, ciascuno dei quali della larghezza di 4-8-12-16 jii. 
Questi fori sono di forma circolare od ovale, con margini 
netti. La limitante (e) poggia su di un sottile strato connet- 
tivo di sostegno (d), il quale, in corrispondenza della zona 
pertugiata, ha i suoi fasci di fibre connettive ridotti a cor- 
doni (e), che formano una rete in modo da sostenere la mem- 
branella senza otturarne i fori. Al disotto di questo strato 
trovasi il corpo della sierosa distinto in due strati: uno su- 
perficiale reticolare (ì?) , ed uno profondo o fondamentale. 
I fasci connettivi dello strato reticolare in corrispondenza delle 
zone di fori si divaricano in modo da lasciare delle larghe ed 
irregolari lacune (a) le quali, così, rimangono limitate: su- 
periormente dalla membrana limitante pertugiata e dai cor- 
doni dello strato di sostegno ; lateralmente, dai fasci dello 
strato reticolare del corpo della sierosa; profondamente dallo 
strato fondamentale. Queste lacune rappresentano i vasi lin- 
fatici più superficiali, e comunicano con la rete linfatica prò-. 
fonda che trovasi nella parte profonda del corpo della sie- 
rosa; essi sono quindi incompletamente limitati verso il cavo 
peritoneale dalla limitante fenestrata (che è però ricoperta alle 
sue due superficie dalF endotelio del peritoneo e da quello dei 
linfatici stessi) e perciò trovansi nelle più favorevoli condi- 
zioni per Tassorbimento di liquidi, che si possono raccogliere 
nel cavo addominale. 

Essendosi poi dimostrato come, iniettando i linfatici del 
centro tendineo peritoneale, si ottenga pure una iniezione dei 
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linfatici del pericardio, si capisce subito come questa diretta 
comunicazione abbia una notevole importanza fisiologica (1). 
Ma anche la patologia può spiegarsi con la conoscenza di 
questi fatti istologici, e il decorso e Tesito di processi mor- 
bosi, che altrimenti non possono esplicarsi. Già dissi come 
Recklinghausen, Ludwig e Schweigger-Seidel po- 
terono accertarsi, che questi linfatici possono assorbire assai 
facilmente e in breve tempo liquidi che artificialmente si 
iniettino nel cavo addominale: ma queste esperienze furono 
eseguite nei cani e nei conigli. 

Quanto riscontrarono coi loro esperimenti questi autori, si 
ripete tutto giorno nelFuomo, nei casi in cui nel cavo pe- 
ritoneale trovasi raccolto un essudato abbondante, o che per 
scopo terapeutico si iniettino liquidi, come nella trasfusione 
del sangue entro l'addome. In queste circostanze talora os- 
serviamo un rapido assorbimento per la via dei linfatici, e 
specialmente di quelli che trovansi in più favorevoli condi- 
zioni pel loro rapporto quasi diretto col liquido dell'ascite. 

Oltre alla facilità con la quale i linfatici del centro tendineo 
peritoneale si incaricano del trasporto di liquidi contenuti 
neiraddome , abbiamo poi a considerare un altro fatto pure 
importante dal lato patologico, cioè la diffusione dei tumori 
per mezzo appunto di questi vasi. Noi sappiamo con quanta 
facilità gli elementi del cancro emigrino nelle vie linfatiche; 
orbene. Salvi oli potè constatare, che in un caso di carci- 
noma dello stomaco diffuso al fegato, le cellule epiteliali del 
tumore si erano fatto strada attraverso i fori della limitante, 
ed avevano infiltrato la rete linfatica sottoposta. Questo fatto 
mentre ci spiega la &cile diffusione dei tumori pei linfatici 
del centro tendineo peritoneale, ci rende pure ragione, iu al- 
cuni casi, del rapporto che può esistere fra tumori sviluppa- 
tisi nell'addome ed altri della cavità toracica. 



(1) Bizzozero e Salvi uli, «i Sulla struttura e sui linfatici del 
pericardio ». Arch, per le ,S'c. ^Med., Fase. 2», pag. 17, 1878. 
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Era utile, dopo questi importanti risultati, l'estendere gli 
studi istologici alle altre sierose, ed io, dietro consiglio del 
prof. Bizzozero, mi occupai della struttura e dei linfatici 
della vaginale. Esporrò i risultati delle mie osservazioni. 



Quando si vuol studiare la vaginale nei suoi rapporti col 
testicolo, e nel suo aspetto macroscopico, noi dobbiamo dis- 
seccare ad uno ad uno gli involucri che le sono sovrapposti, 
cercando di mettere allo scoperto la faccia esterna della por- 
zione parietale della sierosa. Eseguendo questa operazione 
delicatamente, e allontanando con la semplice trazione, o 
coiraiuto di piccole forbici, e la tonaca eritroidea e la mem- 
brana fibrosa comune, noi osserviamo come la vaginale ade- 
risca strettamente ai tessuti circostanti , e riesca affatto im- 
possibile risolarla senza o lacerarla o lasciarle aderenti strati 
di tessuti che non le appartengono. Però, se in alcuni punti 
la sierosa del testicolo fa capo cogli involucri circostanti, in 
altri invece le aderenze sono assai lasse, e permettono di sco- 
prirla senza alcuna difficoltà. Cosi, mentre in corrispondenza 
della porzione anteriore superiore del testicolo , e testa del- 
Tepididimo, troviamo che la vaginale è quasi libera di ade- 
renze, negli altri punti essa è saldamente unita alle tonache 
esterne. 

Scoperta la vaginale, noi osserviamo che in alcuni punti è 
sottilissima, mentre in altri è più spessa. É quasi trasparente 
in corrispondenza del cui di sacco esterno, è consistente nella 
parte posteriore ed inferiore del testicolo. 

La superficie libera della porzione parietale e viscerale della 
sierosa si presenta liscia, e attraverso ad essa possiamo ad oc- 
chio nudo vedere una rete a maglie assai strette, attraversate 
qua e là da fasci rettilinei e leggermente tortuosi. Conviene 
avvertire però, che quest'apparenza si ha solo ben distinta 
nella porzione parietale: nella viscerale, invece, per la sua 
sottigliezza, non ci è dato di vedere che qualche fibrilla, e 
qualche vaso sanguigno. 
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Osservando al microscopio prima dei lembi di vagrinale, poi 
delle sezioni verticali, possiamo distinguere i diversi strati 
già descritti nelle altre sierose. Partendo dalla parte superfi- 
ciale abbiamo: V endotelio^ la membrana limitante^ lustrato 
di sostegno^ il corpo della sierosa e il connettivo sotto- 
sieroso. 

Veniamo ora ad uno studio minuto delle diverse parti. 

Riguardo alla costituzione deirendotelio, io doveva risol* 
vere due quesiti : P se era o no continuo; 2? se differenziava 
dagli endotelii già descritti. Per accertarmi se fra le diverse 
cellule endoteliali vi fosse qualche apertura, io cercava di 
avere una vaginale freschissima, poi isolatala e tagliatala in 
quattro o sei parti, sottoponevo queste all'esame microsco* 
pico. Per tenere ben distesi questi larghi lembi sul vetro por- 
toggetti, e per rendere più distinte le cellule endoteliali, io 
versavo qualche goccia di tintura di iodio diluitissima sulla 
loro superficie. Con questo metodo io ottenevo il distendi- 
mento della sierosa, e di più Tendotelio rimaneva colorato in 
giallo e lasciava discernere i contorni d'ogni cellula. Ora io 
. osservai, che in tutta la vaginale Tendotelio è formato da 
cellule le une cementate alle altre, e che non lasciano ve- 
runo spazio fra loro. Più volte mi accadde di osservare qua 
e là delle figure ovali o rotonde, e che spiccavano sulle forme 
poliedriche delle cellule endoteliche ; ad un forte ingrandi- 
mento constatai che queste figure erano date da speciali ele- 
menti endoteliali, che differenziavansi dagli altri per la loro 
piastrina a contorni regolari, per le poche granulazioni, e 
per il nucleo poco evidente e senza nucleoli. Se ad un esame 
superficiale e con un obbiettivo debole si sarebbe potuto du- 
bitare che queste figure ovali fossero aperture stomatiche, 
ogni dubbio veniva tolto quando, ad un ingrandimento di 600 
diametri, vedovasi perfettamente colorita in giallo la piastrina 
endotelica. 

Molto più facile era Tesame istologico delle cellule. Rac- 
cogliendo dei lembi d'endotelio, col passare leggermente col 
dorso di un bistori sulla superficie della sierosa, e colorandoli 
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con carmino neutro, troviamo che esse risultano di una pia- 
strina, SU cui sta il nucleo attorniato da protoplasma (Fìg. 1*). 
Ciò che merita la nostra attenzione si è che nelle cellule tro- 
vansi delle goccie di aspetto brillante e di color giallastro. 
Queste goccie non riscontrausi in tutte le singole cellule, ma 
sono costanti in ogni endotelio di vaginale. Sulla loro natura 
poco posso dire; riporterò solo le reazioni micro-chimiche a 
cui le sottoposi. Lasciando dei lembi d'endotelio nell'alcool 
assoluto per qualche giorno, non scomparvero ; cosi pure re- 
sistettero all'azione del cloroformio e dell'etere. Si colorirono 
in nero intenso trattate con una soluzione di acido osmico al 
0,50 Voi ^d ^^ breve tempo. Con la tintura di iodio prende- 
vano un colore giallo intenso, e facendo passare sotto il ve- 
trino coproggetti una goccia di acido solforico assumevano 
una tinta color mogano. 

Queste gocce sono già state descritte dal E o 1 1 i k e r, il 
quale però non dice nulla sulla loro composizione, uè dice che 
trovinsi sempre. Io, in un esame di oltre cento vaginali , le 
trovai costantemente, quindi ammetto senz'altro che esse en- 
trino nella normale costituzione dell'endotelio in discorso. 

La forma delle cellule è assai svariata. Ora sono poligonali, 
ora fusiformi; alcune presentano dei prolungamenti laminari, 
i quali si dispongono o tra i margini delle piastrine endote- 
liche vicine , o si insinuano al disotto di esse , come quelle 
appunto che da Bizzozero e Salvioli vennero descritte 
nelle altre sierose. Questi prolungamenti sono talora lunghi 
20 M, e qualche volta si presentano frangiati all'estremità ter- 
minale. Vi hanno poi óellule di forma assai irregolare e di 
figura non definita. 

Riguardo alla grandezza^ alcune misurano da 10,15 M, altre 
invece raggiungono i 35|ji. In certi punti abbondano le cel- 
lule a diametri piccoli , in altri , grandi cellule a forma, di 
larghe piastre. Non trovai differenze fra l'endotelio della por- 
zione viscerale e quello della parietale. 

Applicato alla piastrina sta il nucleo di forma ovale, con^ 
tenente diversi nucleoli. Molte volte osserviamo che il nucleo 
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è foggiato a rene od a cifra otto , od a semiluna , come ap- 
punto ha descritto il Eolliker, ma queste figure non si 
riscontrano mai quando si abbia V avvertenza di esaminare 
vaginali freschissime ; sono dunque dipendenti da alterazioni 
cadaveriche. Talora troviamo cellule contenenti due nuclei ben 
distinti , senza però che in quelle circostanti si abbiano fasi 
di proliferazione. L*endotelio nel suo insieme forma in alcuni 
punti un mosaico assai regolare , in altri mostra le cellule 
disposte in giri concentrici. Un fatto che ho riscontrato più 
volte e che merita di essere menzionato , si è che talora un 
accumulo di cellule endoteliche è sollevato sul resto della su- 
perficie endoteliale, a modo di papilla. In questi casi noi os- 
serviamo che abbassando la vite micrometrica , scompaiono 
dalla vista una serie di cellule , mentre ne compaiono altre 
che trovansi in un piano inferiore. 

Come già osservarono Bizzozero e Salvioli nella 
pleura, ho potuto anche nella vaginale vedere qualche volta 
delle strisce ondulose, ramificate, che spiccano sul resto per 
la loro trasparenza (Fig. 2^). Queste strisce risultano da ciò, 
che vi sono delle serie di cellule che hanno la piastrina endo- 
telica in gran parte priva di granuli di protoplasma, mentre 
il nucleo' si trova, circondato da molti granuli, ad una delle 
estremità della piastrina; essendo cementate le une alle altre 
le porzioni delle laminette endoteliali che sono povere di gra- 
nuli, si disegnano delle linee chiare, che sono più o meno 
larghe a seconda della lunghezza in senso trasversale delle 
cellule. Non potei accertarmi se queste strisce sieno in rap- 
porto coi vasi sottostanti; in un caso trovai che corrispon- 
devano ai fasci di fibrocellule muscolari che aderiscono in 
alcuni punti alla limitante. 

Visto cosi quale sia la costituzione istologica deirendotelio in 
istato normale, ricorderò ora brevemente quanto riscontrai in un 
caso di idrocele. Le cellule mostravansi in fasi di proliferazione; 
alcune avevano 2 nuclei, altre parecchi, sino talora a 20. Alla 
proliferazione dei nuclei aveva tenuto dietro un ingrandimento 
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della piastrina endotelica, che spesso misuraya oltre i 100 fi. 
Queste grandi celiale erano attorniate da altre assai piccole dis- 
poste a cordoni, e che limitayano così una specie di alveolo occu- 
pato dairelemento polinucleato. In altri punti si osservava che le 
cellule avevano conservato la loro figura normale, ma' contenevano 
tante piccole goccioline rifrangenti molto la luce, e che risponde- 
vano alle reazioni microchimiche, come quelle che normalmente si 
trovano nella vaginale; però non avevano il colorito giallo, ma 
erano di una tinta bianco-azzurrastra. Per estesi tratti poi si os- 
servava la degenerazione cistica nei suoi diversi stadii, e qua e là 
degli accumuli di cellule granulose^ sferoidali, addossate le une 
alle altre, e col nucleo non sempre distinto. Un altro fatto che 
potei constatare, e che credo non sia stato mai descritto, si è che 
in certi punti le piastrine endoteliche presentavano il protoplasma 
a forma di reticolo assai irregolare, a maglie assai strette. Questa 
apparenza non è certo data da numerose cavità cistiche scavate 
nelle ceUule , bensì da una speciale alterazione avvenuta nei 
componenti del protoplasma. 



Bitornando alla struttura fisiologica della vaginale, veniamo 
a studiare lo strato che trovasi al disotto deirendotelio, vale 
a dire la membrana limitante. A questo proposito io doveva 
prima d'ogni altra cosa riconoBcere se essa presentavasi per- 
tugiata come nel peritoneo diaframmatico, oppure se mostra- 
vasi continua. Anche qui io adoperavo lo stesso metodo che 
per lo studio deirendotelio, salvo una variante. Distaccati dei 
lembi di vaginale, cercavo con piccole forbici di togliere il 
corpo della sierosa dagli strati superficiali, poi versavo sulla 
superficie qualche goccia di una soluzione alcoolica di iodio 
diluitissima, e passavo all'esame microscopico. In questo modo 
io aveva conservato lo strato di sostegno, la limitante ed in 
parte Tendotelio, dico in parte perchè a bella posta cercavo 
con un pennello di rimuoverlo dalla superficie della sierosa. 
Esaminando così iu quattro o sei volte un'intera vaginale, 
potei convincermi che essa non presenta mai alcuna apertura 
in tutta la sua estensione. Vedremo l'importanza di questo 
£atto quando parleremo dei linfatici. 

Le connessioni della limitante cogli strati sottostanti sono 
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cosi fitte da rendere quasi impossibile il poterla preparare 
senza ohe le rimangano aderenti o fasci connettivi , o fibre 
elastiche, o fibrocellule muscolari liscie. Riguardo alla sua 
struttura, essa presentasi anista, in qualche punto finamente 
granulare, in altri fibrillare. In causa della sua sottigliezza e 
trasparenza conviene studiarla imbibendola coireosina: in 
questo modo si rivela bene la sua costituzione. — 

Ài disotto della limitante troviamo numerosi elementi eoa- 
nettivi, di figure assai diverse e che in qualche punto formano 
un vero strato cellulare. Hanno in generale un corpo fusaio 
dalle cui estremità partono dei prolungamenti , con decorso 
lunghissimo e tortuoso: altre di queste cellule sono variamente 
ramificate, potendo talora avere da 4 a 5 prolungamenti (Fi- 
gura 3^). Ckmtengono un nucleo ben distinto, che è o fusate 
di forma ovale. Queste cellule sono talmente accollate alla 
limitante, che talora riesce difficile e direi quasi impossibile 
il decidere se esse veramente appartengano allo strato di so- 
stegno, o se per contro sieno costituenti della limitante stessa. 
Sfuggono &cilmente alla nostra osservazione, se esaminianio 
dei lembi di vaginale coloriti o col carmino o coirematossi- 
lina, giacché questi elementi poco o nulla si imbibiscono con 
questi colori: io anzi mi accorsi della loro esistenza, sola- 
mente quando adoperai per lo studio dell'endotelio e della 
limitante la tintura di iodio, con la quale assumono un co- 
lorito giallo arancio. 

Nello stesso piano di queste cellule troviamo numerose fibre 
elastiche, che in alcuni punti formano delle reti a maglie al- 
lungate e strette. In mezzo ad esse troviamo dei fasci con- 
nettivi, e gruppi di fibrocellule muscolari, che sono in conti- 
nuazione con altre più numerose, che decorrono nel corpo 
della sierosa. Queste fibrocellule hanno forma fusata e con- 
tengono un nucleo allungato con poco protoplasma alle estre- 
mità. Alcune sono assai piccole e misurano in lunghezza 
28-30 fi, altre raggiungono 60 fi. Sono riunite a f asoi , con 
decorso obliquo dal corpo della sierosa verso la limitante, e 
sono sempre più scarse man mano si fanno superficiali. Potei 



SULLA BTRUTTPRA B SUI LINFATICI DELLA 'VAGINALE 



239 



tccertarmì della loro natura, facendo delle dilacerazioni a 
fresco o colorandole coirematossilina e col carmino ; così pure 
ricorrendo alla macerazione coiracido nitrico 20 ^/q. 

I fasci connettivi ohe trovansi nello strato di sostegno hanno 
decorso quasi rettilineo, o stanno in diretta continuazione con 
quelli del corpo della sierosa. Contengono delle cellule con- 
nettive fusate con nucleo poco distinto, granuloso. 

È da avvertire che le fibrocellule muscolari mancano affitto 
nella porzione viscerale e come in esse abbondino le fibre eia- 
stìcbe e le cellule ramificate più sopra descritte. — 

Dirò ora poche cose sulla struttura del corpo della sierosa. 
Bsso risulta di fasci connettivi , con decorso ondulato « irre- 
golare: talora osserviamo che decorrono parallelamente fra 
loro e si anastomizzano mediante fasci di fibrille trasversali. 
In questo modo rimangono limitati degli spazi, che ricor- 
dano mdto quelli che trovansi nel corpo della sierosa nel 
peritoneo diaframmatico ; ma mentre là stanno in rapporto con 
fori della limitante e con una disposizione particolare dello 
strato di sostegno, qui la limitante è continua e lo strato di 
sostegno ha Tistessa disposizione come negli altri punti della 
sierosa. Oltre a questi fasci connettivi troviamo dei fasci di 
fibrocellule muscolari, che van via dicotomizzandosi man mano 
che si portano allo strato di sostegno. Numerose poi sono le 
fibre elastiche , specialmente attorno ai singoli fasci connet- 
tivi, e numerose pure le cellule connettive. 

Al disotto di questo strato trovasi del connettivo che segna 
il limite estemo della sierosa. Esso manca affatto dove la va- 
ginale contrae aderenze colle tonache esterne; è formato da 
connettivo lasso , cellule appiattite e da qualche accumulo di 
cellule adipose. — 

Passate così in rivista le diverse parti costituenti la vagi- 
nale, veniamo ora alla distribuzione sanguigna , linfatica e 
nervosa. 

Per istudiare i vasi sanguigni possiamo esaminarli diret- 
taoaente approfittando dell' iniezione naturale che vi esiste \ 
<^pore iniettarli col bleu di Prussia. In qualunque modo si 
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proceda, osserviamo che le arterie sono poco namerose e de- 
corrono nel corpo della sierosa: le vene, in maggior quantità, 
hanno un decorso tortuoso e trovansi anche nello strato di 
sostegno (Flg. 7*). I capillari sono scarsi e riscontransi in 
ispecial modo dove trovansi cellule adipose : essi qualche volta 
giungono fino alla limitante. Talora ho potuto osservare dei 
vasi ripiegati su sé stessi, in modo da figurare una specie di 
glomerulo; da una parte si aveva Tarteria che man mano 
perdeva i suoi caratteri istologici per divenire capillare, poi 
questa si aggomitolava in maniera svariata per imboccare, 
dopo breve tratto , nella vena. Mi venne dato solo in alcune 
vaginali di trovare questa speciale disposizione dei vasi, 
quindi non posso in alcun modo affermare che essa sìa co- 
stante e fisiologica. — In generale ì vasi sono più numerosi 
nella pagina viscerale. — 

Più importante assai era lo studio della distribuzione lin- 
fatica. 

Provai ripetutamente di rendere palesi i linfatici versando 
sulla superficie della sierosa una sospensione di inchiostro di 
China in una soluzione di cloruro sodico al 0,75 ^/o ; non riu- 
scii mai con questo metodo ad ottenere il riassorbimento della 
sostanza colorante pei vasi linfatici ; né questo fatto punto mi 
meravigliò stando perfettamente in accordo con quanto avevo 
trovato sulla struttura della limitante. Come dissi più sopra, 
questa membranella è continua in tutta la sua estensione , 
dunque Tinchiostro di China doveva trovare appunto una bar- 
riera per portarsi ne* vasi linfatici sottostanti. Ricorsi quindi 
alle iniezioni per puntura di bleu di Prussia , ed in questo 
modo riuscii a rendere palesi i linfatici, mentre potei osser- 
vare che la materia di iniezione non esciva mai sulla super- 
ficie della vaginale. 

Per iniettare i linfatici io infiggeva la cannula della siring'a 
del P r a V a z assai superficialmente sotto Talbuginea, oppure 
sotto la membrana che ricopre Tepididimo: così facendo, ot- 
tenni delle iniezioni su tratti abbastanza estesi. Già ad oc- 
chio nudo, mentre si spìngeva il bleu di Prussia nella sierosa. 
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si osservava che la materia colorante andava rapidamente di- 
segnando la distribuzione linfatica. In prima riempivansi i 
yasi più profondi , poi compariva una rete a maglie assai 
strette, e molto superficiale. Adunque dal modo stesso col 
qaale si distribuiva la materia di iniezione, potei accertarmi 
elle esistevano due reti linfatiche distinte e comunicanti fra 
loro. 

Per esaminare col microscopio i lembi di sierosa iniettati, 
li ponevo per qualche tempo neiralcool a 36"", poi li passavo 
in alcool assoluto, e, rischiaratili coiressenza di garo&ni, li 
chiudevo in gomma Damar. Usando dapprima di un ingran- 
dimento debole, osservai che dai linfatici più grossi si di- 
partiva una rete di vasi che allontanandosi si faceva man 
mano più fitta e che si disponeva in generale su due strati, 
uno superficiale ed un altro profondo. I linfatici più grossi, 
là dove si dividevano, presentavansi gozzuti e forniti di val- 
vole, e quelli che ne partivano mostravansi alla loro origine 
assai ristretti. Se poi dai linfatici più cospicui nascevano so- 
lamente due vasi secondarli, questi alla loro volta dividevansi 
• in numerosi linfatici minori che costituivano, per le loro con- 
tinue anastomosi, delle reti a maglie assai strette (Fig. 4"). 
Diversissimi sono i modi coi quali i linfatici di uno strato 
comunicano con Taltroipra sono anastomosi per vasi tras- 
versali, tal'altra per vasi a corso tortuoso od obliquo, final- 
mente per reti intermedie. 

Passando ad un ingrandimento più forte, ci accorgiamo che 
spesso i linfatici non sono disposti su due piani , ma talora 
formano tre o quattro strati sovraposti. Cosi ad esempio nel 
mesoteste, ove la distribuzione linfatica è assai più ricca che 
negli altri punti della vaginale, riscontriamo questo fatto co- 
stantemente (Fig. 5*). I linfatici non sono tutti uguali fra 
loro e per forma, grandezza e direzione, ma mostrano le più 
grandi difi^erenze. I vasi superficiali hanno decorso per lo più 
rettilineo, sono più piccoli, più numerosi dei profondi : questi 
presentano rare anastomosi , sono ampii , gozzuti e provvisti 
di irregolari strozzamenti. Talora troviamo dei linfatici di- 
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9ti parallelamente l'uno all'altro e ohe limitano per ana* 
no8Ì trasversali degli spazi rettangolari: tal'altra pel loro 
orso obliquo limitano delle maglie <]ua3i ciFColari (Fig. 6*). 
iù sopra diesi ohe i linfatici saperfloialì hanno decorso ret- 
leo: ora, se ciò è vero per i linfatici della porzione parìe* 
I della sierosa, non lo è per la porzione viscerale, in cui 
ino prevalentemente un decorso tortuoso. 
Sguardo alla grandezza di questi vasi, essa varia moltis- 
o; mentre alcuni misurano da 20-30 m, altri raggiungono 
X)n. 

A rete profonda dei linfatici della vaginale non solo co* 
Dica colla rete superficiale, ma trovasi in diretta comuni- 
ione coi linfatici dell'albugineae della membrana che ìn- 
ge r epididimo. In questo modo si stabilisce uno stretto 
iporto fra i numerosissimi linhtioi del testicolo e dell'epì- 
imo, e quelli della loro sierosa. 

finora studiammo i linfatici nella loro forma e nei loro rap- 
ti; vediamo adesso come sieoo distribuiti nel diversi strati 
la vaginale. Praticando delle sezioni verticali su lembi iniet- 
i, troviamo innanzi tutto che i vasi linfatici non oltrep&s- 
lO mai lo strato di sostegno, o per meglio dire non giun- 
co fino a ridosso della limitante. La rete profonda decorre 
enzialmente tra i fasci connettivi del corpo della sierosa e 
rete superficiale in parte nello strato di sostegno. In al- 
ia sezioni si vedono le due reti comunicare per numeroai 
li anastomotici, in altre sembrano quasi indipendenti l'una 
l'altra. 

Fermiamoci a considerare i rapporti dei linfatici col cavo 
cerale. Da quanto esposi in princìpio, risulta che la faci- 
i d'assorbimento d' essudati nel cavo addominale , si deve 
punto alla speciale costituzione del peritoneo diaframmatico, 
ì presenta tante boccucce pronte a trasportare i liquidi nei 
ìi linfatici, coi quali direttamente comunicano. Nella vagl- 
ie , in cui la rete linfatica è divisa dal cavo viscerale da 
a limitante continua e dall'endotelio, saranno egualmente 
iili 1 processi d'assorbimento? Certo che no. Ed è appunto 
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ciò che clinicamente osserviamQ nei casi d'idrocele, in cui il 
liquido non viene mai assorbito dalla sierosa circostante. Qui 
però conviene avvertire un fatto di grande importanza: noi 
sappiamo che ogni qual volta si infiamma una sierosa, ab- 
biamo facilmente il distacco delFendotelio, e la deposizione di 
fibrina sulla limitante. Ora in questi casi è naturale che qua- 
Imique sia la struttura della limitante, sarà reso impossibile 
il riassorbimento di liquidi che trovansi nel cavo viscerale. 
Questo fatto però non si avvera sempre, quindi a parità di 
circostanze sarà più facile V assorbimento d'essudati là dove 
vi ha una diretta comunicazione coi linfatici, che in quelli in 
cui vi sia una barriera anche sottilissima che li divida dal 
liquido raccolto. In conclusione, dunque, la vaginale per la 
sua costituzione si presenta sfavorevole a riassorbire essudati, 
che in casi patologici possono raccogliersi nel suo interno. 

Feci poi alcune ricerche sulla distribuzione nervosa. A que- 
sto scopo adoperai diversi metodi , ma V unico che mi dette 
buoni risultati fu Timpregnazione di lembi di sierosa con acido 
osmico al 0,50 ®/o. Trovai che la vaginale ha scarse fibre ner- 
vose, con decorso leggermente tortuoso. Per lo più hanno il 
diametro di 8-10 fi , non si suddividono, e sono attorniate da 
fibrille connettive. Talora seguono il decorso flelle arterie, 
altra volta invece non hanno con esse alcun rapporto. In se- 
zioni verticali si vede che queste fibre nervose decorrono fra 
gli strati connettivi del corpo della sierosa, né, per quanto mi 
consta, giungono mai allo stato di sostegno. 



ÀlFegregio prof . Bizzozero, che mi indirizzò negli studi 
istologici, sento il dovere d'esprimere i più sinceri ringrazia- 
menti, augurandomi di potergli mostrare in successivi lavori 
che ho fatto tesoro dei suoi ammaestramenti. 
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SpiegSLzione delle Figure. 



FiG. 1* — Endotelio della vaginale. (Ocul. 3, obiettivo 8, Hartna 

» 2* — Striflcie chiare che ossenransi talora neirendotelio* — Pj 
rato colorito con acido osmico. ( Ocul. 3, obiettivo 8, H 
t n a e k). 

» 3» — Elementi connettivi situati sotto la limitante. (Ocul. 3, óì 
tivo 8^ Hartnack}. 

» 4* — Linfatici della porzione viscerale. Vedesi an linfatico cha! 
dirama in una rete assai fitta di vasi disposti sa dae st] 
(Ocul. 3, obiettivo 1, Hartnack). 

» 5* _ Linfatici disposti su quattro strati, in corrispondenza del in< 
soteste. (Ocul. 3, obiettivo 4). 

» 6* — Linfatici che si anastomizzano in modo da limitare degli al*^ 
veoli. (Ocul. 3, obiettivo 4). 

» 7* — Vasi venosi della vaginale. (Ocul. 3^ obiettivo 4). 
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DELLE 

DILUZIONI ACQUOSE DEGLI ORGANI ANIMALI FRESCHI 
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Bugenio DI MATTEI 

Assistente all'Isti t. d*Anat. Patol. nella R. Università di Catania 



Un fatto, che potremmo dire curioso quanto importante, 
era stato messo avanti dal dott. Pellacanì, con quella sua 
memoria pubblicata nel 1879 (1)^ intitolata: Intorno agli ef- 
fetti tossici delle diluzioni acquose degli organi freschi^ 
introdotte nelVorganismo di alcuni animali. Ed in verità, 
tal fatto appariva tanto più curioso per quanto inatteso. Si 
conoscevano i veleni naturali degli organi cadaverici, studio 
di grandissima importanza scientifica e pratica, a cui e chi- 
mici e fisiologi e medico-legali, portano incessantemente il 
contributo delle loro ricerche; si era esperimentata su larga 
scala razione delle sostanze estrattive — leucina, tirosina, 
creatina, creatinina, ecc., — segnalandosene i varii effetti, ora 
consistenti in disturbi rapidi e passeggieri, ed ora in disturbi 
più meno notevoli di abbattimento, di prostrazione, di col- 
lasso; ma però non s'erano in alcun modo sospettati i risul- 
tati a cui perveniva il Pellacani. Secondò essi un gran 



(1] « Arch. per le Scienze Mediche ». Torino, Voi. Ili, fase. 4% 1879. 
Archivio per le Scienze Mediche, VI. 1^ 
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numero di animali, sottoposti all'azione di pochi grammi di 
organi freschi, soccombevano intossicati. 

Tal fatto, oltre ad avere un interesse scientifico generale, 
poteva anche avere delle applicazioni pratiche, relative alle 
perizie medico4egali. E fu infatti sotto questo punto di vista 
che il prof. Zi ino, fautore delUesperimentazione fisio-tossico- 
logica delTardieu, impressionato fortemente da quei risal- 
tati, e non potendovisi cosi di leggieri rassegnare, perchè con 
essi sarebbe stato travolto il crite^Ho fisiologico^ volle stu- 
diar la questione, ed istituì all'uopo delle esperienze. 

Fece iniezioni di diluzioni acquose di organi ed innesti dì 
poltiglie di organi nei diversi animali, stabili esperienze com- 
parative avvelenando altri animali con alcaloidi vegetali, fece 
rilevare la morte lenta nei primi, dovuta ad infezione puru- 
lenta, originata dai vasti ascessi al luogo degli innesti, fece 
notare la morte rapida negli altri, e venne a delle conclu- 
sioni, per le quali rimaneva illesa Tesperimèntazione fisio- 
tossicologica in medicina forense, e negata la tossicità degli 
organi fresQhi, in quanto che questi, allo stato fisiologico, non 
contenevano principil tossici peculiari, che pur lontanamente 
somigliassero agli stricnici (1). 

A questo lavoro del prof. Ziino ben presto tenne dietro 
una nuova Nota (2) del dott. Pellacani, con la quale, que- 
st'ultimo, ripetendo nuovi esperimenti di sole iniezioni ve- 
nose, riportandone altri del suo primo lavoro, e rassegnando 
i suoi soliti risultati, credette di rispondere alle obbiezioni 
del suUodato professore, e di poter cosi nuovamente e meglio 
riaffermare il concetto della intossicazione, 

A noi però i termini con cui si esprimeva il Pellacani, 



(1) « Giorn. Inter&az. di Scienze Mediche n. Napoli, fase. 3^, 1880. In 
base ad ana nuova serie di esperienze istituite recentemente per sue 
pai*ticolari ricerche^ il professore Ziino mi comunicava che doveva 
sempre più confermarsi nel concetto da lui espresso nel lavoro citato. 

(2) « Rivista Sperimentale di Freniatria e di Medicina Legale. Anno VI, 
fase. !• e 2% 1880. 
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e i fatti su cui poggiava le sue vedute, uon ci sembrarono, 
a dire il vero, molto sufficienti per far accettare definitiva- 
mente un fatto ohe presentava una non lieve importanza nella 
scienza, tanto più che ci ricordavamo degli studi di altri 
autori (M antegazza, Bizzozero, Tizzoni, Ban- 
quirico), i quali, essendosi occupati, per altre ricerche, 
di tali questioni, erano pervenuti a risultati del tutto diversi. 
Credemmo allora essere veramente cosa utilissima e quasi ne- 
cessaria, il poter nettamente stabilire quanto ci fosse di vero 
in tale questione. 

Ci ponemmo quindi allo studio di quest'argomento, tanto 
più che esso, come lo presentava il Pellacani, lasciava 
molto a desiderare, non avendo egli fatto che una nuda ed 
anatomica rassegna di un fatto puramente sperimentale, senza 
curarne la interpretazione. 

A completar dunque questo studio, bisognava estendere le 
ricerche su due punti capitali del problema: la causa della 
morte degli animali, e la natura di questa morte. 

Ma prima d'ogni altro vediamo brevemente Tindirizzo, i 
metodi, i processi usati dall'autore nello svolgimento del suo 
lavoro. Egli preparava le diluzioni, pigliando da un animale, 
ucciso all'istante, un organo o parte di esso, che pestava su- 
bitamente in un mortaio di porcellana, riducendolo ad una 
poltiglia, ed aggiungendovi una quantità di acqua, suffi- 
ciente alla filtrazione. Filtrava il tutto prima attraverso un 
pezzo di tela pulita, indi attraverso carta bibula, e poi pron- 
tamente iniettava le diluzioni oosi ottenute (nella varia quan- 
tità di 4, 10, 20, 30 grammi) sotto la cute, nelle vene e nella 
cavità addominale dei diversi animali, i quali per l'azione di 
dette iniezioni morivano, o per intossicazione acuta in bre- 
vissimo tempo, da 18 a 30 ore, o per intossicazione lenta, 
dopo 15 o 20 giorni. Gli innesti si praticavano sotto la cute 
e nella cavità addominale, con organi, o parte di essi, sia a 
pezzetti sia ridotti a poltiglia. 

Per non dilungarmi molto nella rassegna di tali esperienze, 
nell'apprezzamento di esse, cosa che faremo a suo luogo, 
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mi limito a riportare, con le identiche parole del Pellacanì» 
le conclusioni più importanti del suo lavoro. 

a) Le diluzioni acquose degli organi allo stato fresco^ 
introdotte sotto la pelle, nella cavità addominale e nelle vene 
di alcuni animali, dimostrano proprietà tossiche; 

b) L'efficacia tossica della diluzione acquosa di un organa 
aumenta, se il medesimo fu artificialmente alterato durante 
la vita, onde un organo che a piccola quantità fu innocua 
per fatto d'omogeneità, può fornire in tal modo diluzioni tos- 
siche ; 

e) Questi efi^etti, oltre che colle diluzioni degli organi 
allo stato fresco, possono ottenersi con gl'innesti di organi 
interi (capsule surrenali) o parti di organi ridotti a poltiglia, 
sotto la pelle, o nella cavità addominale. 

Da quanto si può rilevare da queste conclusioni, possiama 
dire che le esperienze del Pellacani si aggirano tutte su 
due cardini principali, cioè le diluzioni e gl'innesti. Con le 
diluzioni, trattando i varii organi freschi coU'acqua, e iniet- 
tando il mestruo per le diverse, vie, studia l'azione di tutte 
quelle sostanze disciolte, che ne formano il quid tossico: con 
gli innesti, estende e controlla questa loro azione tossica. 

Io allora cominciai la serie delle mie ricerche col ripetere, 
prima di tutto, molte delle esperienze del Pellacani, e ciò 
per aver agio migliore di poter osservare, sotto i miei occhi,, 
i fenomeni che gli animali presentavano, ed interpretarli e 
discuterli convenientemente. Di queste esperienze ne riferirò 
solo alcune, che possono direttamente interessare al caso no- 
stro, tralasciando quelle altre che, per la complicanza dei fe- 
nomeni morbosi, potrebbero menare a confusione di risultati. 



Esperienza I. 

1^ Dicembre 1881. — Coniglio robusto di gr. 1700, con temp. 
al retto 39%4, prima dell'iniezione. 

Riportandomi alle conclusioni dell'autore stesso sulla maggiore 
efficacia della diluzione di capsula surrenale, sull'effetto più pronta 
di questa per la via ipodermica e sulla sua attività più tossica „ 
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se proYenìente da aDÌmali di specie diversa da quella ai quali si 
inietta, presi le capsule surrenali di due topi robusti, le capsule 
surrenali di un cane, quelle di una gatta (animali sacrificati per 
Tesperienza), ed una ben fresca di vitello; le trattai, secondo il 
processo dell'autore, con gr. 25 di acqua distillata, e la diluzione 
(dopo la filtrazione, di un color bianco sporco, opaca, torbidiccia, 
di reazione neutra) la iniettai in quattro diversi punti (cosce e 
dorso) del corpo deiranimale. — Per tutto il P dicembre e per 
tutto il giorno appresso nulla ebbi ad osservare di anormale nel- 
l'animale, sia localmente, sia nello stato generale, sia nella tem- 
peratura. Il 3, si notò un certo grado di iperemia ai punti d'in- 
iezione, e la temperatura segnò 40^ al mattino e 40^2 alla sera. 
Il 4, l'animale si mostrò un po' abbattuto, e la temperatura alla 
mattina di 40*", verso sera sali a 40<',8. Il 5, il coniglio seguitò 
nel suo abbattimento, la temperatura alla mattina 40^,7, alla sera 
scese a dS'^fij e la dimane alle ore 9 a. m. fu trovato morto. 

Autopsia. — Esisteva la rigidità cadaverica. Fatti parecchi tagli 
sulla cute^ si rinvenne ai punti d'iniezione iperemia circostante. Il 
cervello appariva piuttosto normale ; i polmoni iniettati con mac- 
chie d'ipostasi alla base; il cuore bruniccio espanso, con coaguli 
grumosi piuttosto neri nelle cavità; il fegato congesto, e al taglio 
ne usciva sangue bruno liquido; la milza un po' aumentata di vo- 
lume, bruna e molle; i reni iperemici ed ingrossati; la mucosa 
dello stomaco finissimamente arborizzata; gl'intestini verso l'ileo 
vascolarizzati; vescica vuota. 

L'esame microscopico non fece rilevare notevole alterazione agli 
organi parenchimatosi, se togli un po' d'ingrossamento dei corpu- 
scoli malpìghiani della milza, iperemia nei glomeruli renali, e masse 
di bacteri e micrococchi nei coaguli sanguigni del cuore e nella 
polpa della milza. 

Esperienza IL 

Coniglio di grammi 700, con temper. SO'^jO, prima della iniezione. 

In due punti del dorso dell'animale s'innestano, ridotti a pol- 
tiglia, gr. 3 di fegato fresco di vitello e grammi 3 di fegato di 
topo. La dimane, il coniglio mostrava mattina e sera una tempe- 
ratura di 40^,1, e sui punti dell'innesto la cute era un po' infiam- 
mata. Il terzo giorno, l'animale dava segni di abbattimento, pren- 
deva poco cibo^ la sua temperatura alle ore 8 a. m. era 39^,8, e 
alla sera era 40*,5. 

Si esamina al microscopio una goccia di siero colante dalla fe- 
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riia, e si rinvengono numerosa granulazioni amorfe, cellule di pus 
ed una quantità di mierorganismi di Tarla speeie, e fra cui dei 
bacteri dotati di movimento vibratorio, e resi più evidenti colla 
colorazione del metil-violetto. Il quarto giorno, l'abbattimento era 
notevole, Tanimale rifiutava il cibo, la temperatura al mattino se- 
gnava 40^,5, e alla sera scendeva a Sl\ 

Si esamina una goccia di sangue, presa da piccola ferita, prati- 
cata sul padiglione dell'orecchio, dopo averlo ben raso e lavato 
con sapone fenicato, e si rinvengono i globuli un po' scolorati e altri 
aggrinziti, i globuli bianchi in prevalenza, varii micrococchi, e 
fra pochi altri, ben distinto qualche bacterio dotato di movimento. 

Il quinto giorno Tanimale fu trovato morto. 

Autopsia. — Si osserva sui punti dell'innesto un ispessimenta 
dei margini delle ferite, dalle quali, tolti i punti di sutura, usciva 
un sensibile puzzo di gangrena, proveniente dal detrito organico, 
là visibilmente decomposto. Gli organi interni presentarono un 
reperto analogo al primo, tranne il cervello che era iperamioo. Ài 
microscopio si costatarono dei bacilli solo nei glomeruli renali. 

Esperienza III. 

Coniglio di media taglia con temperatura 39^,5 al retto. 

Con gr. 30 di poltiglia di capsula surrenale, milza, fegato^ 
rene e muscoli di vitello, trattata con gr. 40 di acqua, si fa -una 
diluzione, che nella quantità di gr. 20 viene iniettata nella' vena 
crurale destra dell'animale (15 dicembre). Il 16, la temperatura 
alla mattina è 39^,7, ed alla sera 39^,9. Il 17, l'animale pare na 
po' meno vispo, la sua temperatura alle ore 9 a. m. ò 40^,1, ed 
alle 6 p. m. 40^,5. Il 18, l'animale sta rannicchiato in un angolo 
della sua gabbia, ha preso poco cibo, la temp. alle ore 8 a. no. 
ò 39^^,9) ed alla sera 40^,6. Il 19, si mantengono le condizioni del 
giorno prima. Il 20, l'animale si mostra molto abbattuto, ed alta 
la sua temperatura (40'',1 m., 40°,8 s.), ed il 21, esso ci muore 
sotto i nostri occhi, con un abbassamento di temperatura a 38^, !• 
La morte è senza convulsioni, senza crampi, senza respirazione af- 
fannosa. 

Autopsia. — Leggiera reazione locale al punto dell'iniezione. 
Cervello un po'iperemico; cuore con piccoli grumetti neri, impi- 
gliati fra le valvole ; polmoni iperemici ; fegato fortemente conge- 
stionato, con sangue fluido nero al taglio; milza congestionata, con 
capsula a bordi neri; reni ingrossati iperemici; stomaco ed inte- 
stini vascolarizzati oltre il normale. 
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Le altre esperiense, sia d'iniezioni ipodermiche, venose, ohe 
d'innesti, con poche variazioni si conformano tutte quasi al 
tipo delle già descritte, se togli quelle in cui gli animali so- 
pravvissero, ed altre ancora in cui sopravvennero ascessi, 
vaste infiltrazioni purulente » mortificazioni e perdita di so- 
stanze oangrenate, ed altri accidenti per cui gli animali mo- 
rivano, con tutti i manifesti sintonù di una infezione pio- 
setticemica. 

Tali esperienze, istituite sotto questo indirizzo» bastarono 
fin d'allora a convincermi, che non tutta razione della dilu- 
zione dovevasi alla natura delle sostanze ivi disciolte, ma 
che vi doveva ancora ed in gran parte concorrere l'azione di 
altre sostanze, che vi poteano essere tenute in sospensione. 
Quest'idea mi veniva fornita e convalidata dal fatto di vedere 
che gl'innesti, come del resto l'avea dimostrato il Pellacani, 
agivano decisamente come la diluzione; e noi nel caso del- 
l'innesto, in base al quadro fenomenico, al reperto, e soprat- 
tutto in base a quel detrito organico decomposto sotto la 
cute, non potevamo certamente attribuire tutta la causa della 
morte dell'animale alla sola azione del quid tossico, intimo 
alla sostanza innestata. 

Per noi dunque le diluzioni e gl'innesti si riducevano ad 
unico meccanismo d'azione, che era quello d'introdurre per 
diverse vie nell'organismo, ora la sostanza degli organi a 
pezzi o a poltiglia, come negli innesti, ora la sostanza finis- 
simamente ridotta come nella diluzione. Ma non volendo fin 
d'ora precipitar conclusioni, che saranno meglio assodate e 
sviluppate nel corso del presente lavoro, mi limito a dire che, 
stando l'argomento nelle condizioni presentate dal Pellacani, 
e dovendo pur io continuare in questo studio, mi occorreva, 
allo svolgimento necessario di esso, di esaminare, sotto tutti 
i punti di vista, i diversi quesiti che la questione poteva pre- 
sentare, e poscia discuterli e giudicarli con nuove ricerche. 

Era dunque importante di mettermi in condizione: 
l"" Di ben chiaramente precisare se il quid tossico, che 
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prodaceva la morte deiranimale, fosse solubile nell'acqua o 
insolubile; poiché le diluzioni del Pellacani non ci forni- 
vano su ciò un criterio esatto, stante la loro torbidità. A 
quest'uopo bisognava filtrare la diluzione con mezzi più si- 
curi del' filtro di lino e di carta; 

2^ Di vedere, sia nel caso delFinnesto, sia nel caso della 
diluzione, se, impedendo con mezzi operatorii la decomposi- 
zione delle sostanze degli organi freschi, introdotte sotto la 
pelle, si sarebbe osservata ugualmente la morte deiranimale; 
3^ Di controllare queste esperienze, con lo studiare la na- 
tura della malattia, della quale perivano gli animali. 

Per mettermi alla portata di risolvere questi quesiti, ho do- 
vuto convalidare le mie ricerche con mezzi chimici, con 
mezzi fisici, con mezzi operatorii. 

I. 

Uno dei metodi più in uso presso i chimici, quando vo- 
gliono rendere limpide soluzioni di sostanze organiche^ è 
quello di trattarle col carbone animale ; e nel caso nostro di 
diluzioni non molto limpide, spesso un po' colorate, come le 
otteneva il Pellacani, credemmo che il carbone ci sarebbe 
ben giovato allo scopo. 

Sotto questo indirizzo cominciammo la prima serie delle 
nostre esperienze. 

Si prendeva la sostanza, la si tagliuzzava in un mortaio, 
si pestava, vi si aggiungeva dell'acqua distillata, e si filtrava 
il tutto, prima attraverso un sacchetto di lino, indi attra- 
verso un filtro di carta. La diluzione cosi ottenuta, si met- 
teva in un palloncino e vi si aggiungeva un po' di carbone 
animale da 5 a 10 gr., secondo la quantità della sostanza 
degli organi e del liquido ; si agitava il tutto, e poi dopo un 
po' di tempo si metteva nuovamente a filtrare. Da questa 
filtrazione veniva giù un liquido non torbido, senza sostanze 
amorfe in sospensione, ben chiaro^ limpido, e tale s'iniettava 
negli animali. 
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ESPB&IENZA, IV. 

2 GoDDaio I8S2. — Coniglio di gr. 1550, con temperatura 4( 
al rotto prima dell'ÌDiezione. 

Si pigliano le capsQle sarrenali di dne topi, di un cane e dì un 
gatta, animali sacriflcati al momento dell'esperienza, si trattan 
con gr. 35 d'acqua distillata, e ai prepara una eoIUEione la qualt 
dopo il trattamento del carbone col processo a oprad escritto, s'ii 
ietta alla regione esterna dello cosce dell'animale, nella quantit 
di gr. 6 per ciascun lato. II coniglio per tutto il giorno sembi 
non risentire alcun disturbo da quelle iulezioui; la dimane, la ten: 
peratura sale a 40° ,5, e tale si mantiene per un altro giorno aj 
presso. 

Nulla intanto c'è da notare relativamente allo stato generale e i 
punti d'iniezione. Poi la temp. scese a 40°, ed oscillando sempi 
fra 39*,S e 40°, passò tutto un mese, durante il quale l'animale, cb 
stava sotto la nostra osserrazione, si mantenne sempre in cond: 
zioni normali. 

ESPBRIKNZA. V. 

Coniglio di gr. 16S0, ardito, forte, con temperatura al rett 
3d°,4, prima dell'iniezione. 

Si prepara una soluzione di gr. 50 di fegato &esco di cane, co 
gr. 70 d'acqua; si tratta col solito processo del carbone, e se n 
fa un'iniezione di gr. 12, per ciascun lato della regione estern 
delle cosce dell'animale. La temperatura alla sera si trova elevai 
a 40*, il domani, si tiene mattina e sera a 39°, 8, il terzo giorno 
39°,7, per mantenersi tale fino a un mese dopo le btte iniezion: 
Dopo il qual tempo l'animale, conservando ottime le sue condi 
zioni generali, venne allontanato dalla nostra osservazione. 

ESPBRIBNZA YI. 

Conialo adulto, robusto, di grammi 1600, con temperatura t 
rotto 39*,6. 

Si prepara una soluzione fatta con gr. 30 d'acqua, e con i rei 
e le capsule surrenali di una gatta grossa e di un topo robuste 
Dopo il solito trattamento, alle due regioni laterali del dorso de 
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Tanimale, si fanno due iniezioni di gr. 8 ciascuna. L'animale pre- 
senta il giorno appresso una temperaiura aumentata di 5 decimi 
(40^,1), temperatura che si mantiene costante per altri quattro 
giorni appresso, dopo i quali, con piccole variazioni di nessana 
importanza, ritorna al normale. Ai ponti dMniezione niente di 
notevole, e Io stato generale nulla lascia a desiderare. U nostro 
conìglio si tiene in osservazione un mese, dopo il quale ce ne ser- 
viamo per altri esperimenti. 

Potrei ancora riferirne parecchi di questi casi^ poiché queste 
esperienze, variando sempre qualità e quantità di organi, furono 
ripetute in varii altri animali; ma me ne passo ben volontieriy 
poiché i risultati sono stati sempre tutti analoghi a quelli ripor* 
tati. Riferirò solamente qualche osservazione di iniezione venosa. 



Esperienza YII. 

Coniglio di gr. 1520, forte, vivace, con temperatura 39*7. 

Si pigliano gr. 30 di fegato fresco di cane e si trattano con 
gr. 50 d'acqua. Quindici grammi della soluzione, preparata come 
al solito, vengono iniettati nella vena crurale destra deiranimale. 
La temperatura in questo coniglio alla sera sale a 40«,1, la dimane 
scende a 39%9, e si mantiene tale fino ad altri 20 giorni. In questo 
tempo l'animale, relativamente alle sue condizioni generali, non 
lascia nulla a desiderare. AI punto d'iniezione ancora un residoo 
di suppurazione dei margini della ferita consecutiva al trauma. Si 
tiene l'animale in osservazione altri 10 giorni, la temperatura 
oscilla fra 39^,4 e 39^8^ e dopo tal tempo lo abbandoniamo a sé. 

Esperienza. Vili. 

Cane di mezza taglia, con temperatura al retto 33o,8. 

Gli s'iniettano nella vena crurale sinistra gr. 30 di una sola- 
zione, proveniente da tutti gli organi interni di un coniglio (fe- 
gato, milza, rene, capsule surrenali, muscoli, cervello), e sotto- 
posta al solito trattamento. La dimane, l'animale presenta una 
temperatura di 39^,5, che il giorno appresso scende a 39*"; la ferita 
mostra un po' d'infiltramento ai bordi. Io stato generale è ottimo. 
Si tiene in osservazione ben 30 giorni^ dopo i quali si utilizza. 



SDLLA PRETESA AZIONE TOSSICA DELLE DILUZIONI ACQUOSE, 600. 255 

I risultati intanto ottenuti dalle riferite esperienze, mi por- 
tano evidentemente a conclusioni di qualche importanza ; ma 
mi fermo a buon punto, poiché prevedo che il valore asso- 
luto di esse possa venirmi obbiettato, in quanto che potrebbe 
oredersi che il processo da me adoperato lasciasse qualche 
lato scoverto. 

Quali sono nel caso nostro le sostanze fissate dal carbone 
animale? 

1 chimici (Selmi, Leplay, Cuisinier) dicono che il car- 
bone animale possegga la facoltà di assorbire i gas, di pre- 
cipitare le materie coloranti organiche, e d'impossessarsi an- 
cora di alcune sostanze di natura solubile, come sarebbero i 
sali di potassa, di soda, di calce, alcaloidi vegetali e prin- 
cipi! amari. 

Ciò veramente potrebbe essere un appunto al nostro pro- 
cesso ; ma però se noi, con altri trattamenti ben adatti, riu- 
sciamo a togliere al detto carbone animale le sostanze testò 
citate, delle quali può impossessarsi, e queste, tali come sono 
estratte, le iniettiamo negli animali, io credo che in tal modo 
Tobbiezione possa ritenersi nella sua estensione soddisfatta, 
purché le condizioni in cui ci mettiamo giustifichino piena- 
mente i risultati delle esperienze. 

L'alcool, Tetere e Talcool eterizzato hanno la proprietà, 
messi a contatto per un certo tempo col carbone animale, di 
farsi cedere quelle sostanze che questo può precipitare su di 
sé, e siano esse, o sostanze tossiche, o alcaloidee, o saline, o 
principii amari ecc. E supponendo che tutte queste sostanze 
diverse siano disciolte nella soluzione degli organi freschi , 
che ne viene cosi a restar priva per il trattamento del car- 
boce, io per riottenerle istituisco il seguente processo. 

ESPERIEBNZA IX. 

Coniglio robusto di grammi 1600, con temperatura 39<>,6 prima 
dell'iniezione. 
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Si sacrifica un cane sano e robusto, gli si tolgono le capsale 
surrenali, i reni ed un paio di grammi di fegato; si tagliazzano, 
si pestano e si diluiscono con gr. 50 di acqua : si filtra il tutto al 
lino poi alla carta, e la diluzione si mette in un palloncino ove 
c*ò del carbone animale : si agita indi il liquido per un pezzo, si 
fa riposare e si filtra. Il liquido filtrato lo inietto nella quantità 
di gr. 15 nella coscia sinistra, regione esterna dell'animale. Indi 
al carbone rimasto nel palloncino si aggiunge una mescolanza di 
gr. 10 di etere con gr. 10 di alcool circa, si agita bene e si lascia 
a digerire il carbone colla mescolanza suddetta. Dopo un certo 
tempo, per separare il liquido impregnato, dal carbone, filtro il 
tutto, e il liquido filtrato, raccolto in una capsula lo faccio svapo- 
rare a bagno-maria lentamente; il residuo^ portato quasi a sec- 
chezza, lo ripiglio con gr. IO di acqua distillata, lo agito con una 
bacchettina di vetro, e lo filtro nuovamente. 

Il liquido così ottenuto, che deve certamente contenere disciolti 
i principi! che erano stati fissati dal carbone, lo inietto neUa 
coscia destra, regione esterna deUo stesso coniglio. Il domani, al 
punto della seconda inlezione si notava un certo grado d'iperemia 
circoscritta, senza ispessimento, senza dolore, la temperatura era 
40", l'aspetto generale del coniglio era, non vispo, ma non abbat- 
tuto. Il giorno appresso Tiperemìa limitata al punto d'iniezione 
era scomparsa, Ja temperatura si manteneva mattina e sera a 40*, 
e l'animale aveva preso poco cibo. Dal quarto giorno in poi la 
temperatura^ con piccole e graduate oscillazioni, si riduceva a 
39*,7, il coniglio era ritornato vivace ed ardito, mangiava bene, 
e le sue condizioni generali erano eccellenti. 

L'animale si tiene in osservazione altri 30 giorni, dopo i quali 
ce ne serviamo per altre esperienze. 



Esperienza X. 

Coniglio di gr. 1200, con temperatura al retto 39«,6. 

Si trattano gr. 30 di fegato fresco di vitello con gr. 30 d'acqua, 
si sottopone la diluzione al trattamento del carbone, e di essa se 
ne inietta gr. 15 nella coscia sinistra, regione esterna dell'aai- 
male. Il carbone poi rimasto nel pallone si sottopone perfettameate 
al processo sopradescritto dell'alcool eterizzato, ed il residuo, ripi- 
gliato con acqua e filtrato, lo inietto nella quantità di gr. 10, 
nella vena crurale destra dello stesso coniglio. Ben poco l'animale 
mostrò a soffrire^ sia dalla prima che dalla seconda iniezione. La 
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temperatura, la dimane sali a 40°, 2, per disoendere il gioroo 
presso a 39°, 8. Nello stato generale il coniglio noa lascìara n 
a desiderare, si tenne in osservazione altri TentloÌDqae gioroi, do 
quali, perdurando ottime la sne condizioni, venne destinato 
altri Qsi. 

Esperienza XI. 

Cane di media taglia, con temperatura 39» al retto. 

Una poltiglia dei reni, delle capsnle surrenali, e di gr. IO 
fegato di un coniglio è trattata con gr. 50 d'acqua. La diluzi 
sottoposta al primo trattamento del carbone s'inietta nella qi 
tit& di gr. 15 nella vena crurale destra dell'animale. Poscia il 
dduo, estratto dal carbone col trattamento dell'alcool eterizzata 
inietta, nella quantità di altri grammi 25, nella cavità addomii 
dello stesso animale. IL domani, la temperatura si eleva a 39* ,S, 
comincia gradatamente a scemare fino a ridursi al normale 
tiene in osservazione 30 giorni, e mantenendosi sempre in ott 
condisioni, viene utilizzato. 

Qoeste ultime esperienze, che furono ripetute in parec 
altri aDÌmalì, diedero dei risultati che confortavano pie 
mente ì primi. E se in base ai primi esperimenti noi pi 
vamo venire alla conclusione, che le soluzioni degli org 
freschi, trattate col carbone, non spleg'aiio, introdotte i 
l'organismo degli animali, alcuna azione tossica: ora, d 
questi ultimi risultati, potevamo avvalorare la prima asi 
zìone, con la seguente conclusione più complessiva: tutti 
sostanze degli organi freschi, solubili nell'acqua, delle qi 
si può impossessare il carbone, ed estraibili da questo, oi 
l'alcool, coU'etere, introdotte nell'organismo dei div^ 
animali, non esercitano alcuna azione tossica. 

IL 

Per convalidare la serie delle suaccennate esperienze 
altri fatti di prova, e nel tempo stesso per escludere ass< 
tameote l'idea dì qualunque sospetto di un'azione chim 
spiegata dal carbone sulla diluzione degli organi animali 
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scili, noi siamo rioorsi ad altri mezzi fisici, incontestabilmente 
indifferenti. 

Sembrandomi allora, su questo riguardo, poco rigorose le 
precauzioni del Pellacani, consistenti nel filtrare la so- 
stanza, prima attraverso il lino e poi attraverso un semplice 
filtro di carta, io, rassegnandomi ai mezzi di studio, dei quali 
potevo disporre, ho creduto di procedere, nelle mie espe- 
rienze, col metodo seguente. 

Rivestivo le pareti interne di un imbuto con un filtro di 
tela ben pulita (fatto neiridentico modo del filtro di carta), 
ed in questa specie di sacca cosi formata, vi mettevo deg^li 
strati ben fitti di sabbia (precedentemente lavata con acido 

nitrico allungato, e poi rilavata ripetutamente con acqua di- 
stillata) fino a rasentare quasi Torlo deirimbuto. 

Preparato così questo filtro, che per comodità chiamerò 
filtro di sabbia, io prendeva un organo, o parte di esso, lo 
riduceva a poltiglia, aggiungendovi Tacqua dovuta, e met- 
teva a filtrare il tutto, prima attraverso un sacchetto di lino, 
che anche spremevo fra le dita per agevolare Tuscita del me- 
struo, indi spesso anche attraverso un semplice filtro di carta, 
e poi, il liquido che cosi se ne ricavava, attraverso il filtro 
di sabbia. La filtrazione in quest'ultimo mezzo si otteneva 
con una discreta rapidità, e il liquido che ne veniva giù era 
bianco, chiaro, ben limpido, ed in nulla paragonabile al li- 
quido, proveniente dal filtro per carta, che era per solito 
niente limpido, spesso sporco, sempre torbido (1). 

Con diluzioni cosi ottenute passai a sperimentare sugli ani- 
mali. 



(1) In queste filtrazioni ebbi la precauzione di non adoperare mai due 
volte uno stesso filtro dì sabbia , poiché dovetti osseiTare nel principio 
di tali esperienze che, dopo una prima filtrazione di capsule surrenali, 
una seconda diluzione di fegato, attraverso lo stesso filtro, non usci lim- 
pida e chiara come la prima, ma un po' opaca e colorata. Io teneva a 
mia disposizione una discreta quantità di sabbia, preparata al modo che 
accennai sopra, e ad ogni filti^azione cambiava sabbia e filtro di tela. 
Anzi, qualche volta che la soluzione non usci ben limpida, io la filtrai 
nuovamente attraverso un secondo filtro. 
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Esperienza XXL 

24 Febbraio. — Coniglio ardito, robusto, del peso di gr. 1450, 
con temperatara al retto 39^,6. 

Si pigliano le capsule surrenali d'un cane, d'una gatta e di un 
topo, animali sacrificati al momento deiresperienea, si trattano con 
gr. 20 d*acqua distillata, e la diluzione si sottopone al trattamento 
del filtro di sabbia sopra accennato. Il liquido ottenuto, bianco, 
limpido, di reazione neutra, nella quantità di gr, 12, Tiene iniet- 
tato ai due lati del dorso dell'animale. Il domani, la temperatura 
dell'animale sale a 39^9, e tale si tiene per altri 3 giorni. Ai 
punti di iniezione nulla di notevole, nò iperemie, nò ascessi. Lo 
stato generale del coniglio normale. Dal quarto giorno in poi la 
temperatura scende a 30*7, per mantenersi tale con insensibili 
oscillazioni fino a un mese e mezzo dopo la praticata iniezione. 
Dopo tal tempo, le condizioni generali del coniglio mantenendosi 
ottime, lo allonta&iamo dalla nostra osservazione. 



ESPBRIBNZA XIII. 

Coniglio mediocremente robusto, del peso di grammi 1300^ oon 
temperatura 39^,2. 

Si la una diluzione di gr. 30 di fegato di cane con gr. 30 di 
acqua, la si fa passare al filtro di sabbia, e nella quantità di gr. 20 
viene iniettata ai due lati della regione esterna della coscia del- 
ranimale. La temperatura il giorno appresso sale a 40*, e poi si 
mantiene con lievi oscillazioni fra 39%7 e 39o,8« Nulla intanto ai 
punti d'iniezione. L'animale si mantiene in ottime condizioni, si 
tiene in osservazione un mese, dopo il quale si utilizza. 

Esperienza XIV. 

Cane di gr. 3440, con temperatura 39"" al retto prima della in- 
iezione. 

Si prendono le capsule surrenali, i reni, la milza, e grammi 10 
di fegato di un conìglio ucciso per la esperienza, si diluiscono con 
gr. 50 d'acqua, si filtrano alla sabbia, e il liquido ottenuto s'in- 
ietta ai due lati del dorso dell'animale, nella quantità di gr. 20 
per ciascuna iniezione. Il giorno appresso la temperatura dell'ani- 
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male aegna 40°, per ritornare oei gioroi snccessivi a 39°,5 e 39°. 
Ai due punti d'iniezioDe nulla di notevole, né ispesaimento, né in- 
fiammazione. Si tiene in osservEuione per nn mese, dopo il quale 
lo destiniamo per altri nai. 

Dopo qtieate esperienze, per le quali non ottenni la morte degli 
animali, volli provare, crescendo la dose della qnantità dell'organo 
fresco, e moltiplicando le vie d'introduzione della diluzione nel- 
l'organismo, se si fossero potuti ottenere degli efi'etti più spiccati, 
dei fatti, ÌDSomma, che ci avrebbero potuto menare a qualche ri- 
sultato d'importanza. 



Esperienza. XV. 

Cane piccolo di gr. 2890 con temperatura al retto 39* ,2. 

Sì fa una soluzione di un intiero fegato e reni di coniglio con 
gr. 50 di acqua, e s'inietta dopo la filtrazione per sabbia, nella 
quantità di gr, 30 sotto la pelle delle due cosce, regione esterna 
dell'animale. Il domani esso è svelto al solito, mangia con appe- 
tito la sua razione, e presenta solo nn lievissimo aumento di tem- 
peratura, 39*,5, per discendere nei giorni successivi a 39°. Dopo 
cinque giorni di tale iniezione, gliene facciamo una seconda (di 
gr. 30) nella cavità addominale, di due capsnle surrenali di vi- 
tello eoo gr. 40 d'acqna. L'animale, il domani presenta una tem- 
peratura di 39°, 6, che scese subito il giorno appresso a 39°. Si 
tiene in osservaziono altri 5 giorni, dopo i quali, essendo perfet- 
tamente normale, gli si fa una terza iniezione di gr. 20, nella 
vena giugujare destra, d'una diluzione di nna capsula surrenale e 
gr. 10 di fegato dì vitello, trattati con gr. 30 d'acqna. La dimane, 
la temporatnra sali a 39*, 8, e tale si mantenne per tro giorni ap- 
presso, dopo i quali, discese a 30''. L'animale ò tenuto in osserra- 
zione per altri 20 giorni, dopo i quali, non segnando anmento di 
temperatura, e mantenendosi eccellenti le sue condizioni generali, 
ce ne serviamo per altre esperienze. 



Ebpeiuenza XVI. 

Coniglio forte, robusto, del peso di gr. 1950, con temperatura 
40°, al retto prima dell'iniezione. 

Si sacrifica nn cane, e dei anoi organi intemi si preparano tro 
soluzioni nello stesso tempo, per iniettarle l'una dopo l'altra nel- 
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Tanimale. La prima, formata dalle capsule surrenali e da un rene, 
con gr. 25 d'acqua distillata viene iniettata nella quantità di gr. 16 
alla regione esterna delle due coscio deiranimale. La seconda di 
gr. 25 di fegato con gr. 30 d'acqua viene iniettata (15 grammi) 
nella cavità addominale ; é la terza di gr. 20 di poltiglia di rene, 
milza, muscoli, fegato, con gr. 20 d'acqua^ vietae iniettata (gr. 10) 
nella vena crurale di sinistra. La dimane, il coniglio presentava 
una temperatura di 40^,9 matt. e 41° sera, avea preso poco cibo, 
e stava rannicchiato in un angolo della sua gabbia. Questa tem- 
peratura il giorno appresso scese a 40'',5^ e poscia discese ancora 
a 40°,2, e tale si mantenne fino a 20 giorni dalle iniezioni. L'ani- 
male è tenuto altri 15 giorni, dopo i quali, trovandosi nelle più 
eccellenti condizioni di salute, lo allontaniamo dalla nostra osser- 
vazione. 

I risultati ottenuti dalle suaccennate esperienze erano abba- 
stanza soddisfacenti e conclusivi: però il modo con cui furono 
condotti gli esperimenti, cioè a dire il processo impiegato per 
la filtrazione delle diluzioni adoperate , per quanto comodo e 
per quanto utile allo scopo, pure non era certamente un pro- 
cesso sperimentale, tipo di filtrazione rigorosa. 

Ho cercato allora di riparare anche a questa ristrettezza di 
mezzi, ricorrendo alla cortesia dell'egregio Prof, di Chimica, 
D<^o Amato, il quale, sempre largo ad incoraggiare, mi per- 
mise di poter fare, nel laboratorio da lui diretto, le filtrazioni 
delle diluzioni nel vuoto attraverso i vasi porosi. 

Esperienza XVII. 

Coniglio robusto, adulto, di grammi 1400, con temp. al retto 
prima dell'iniezione dO"^,?. 

Si sacrifica un cane, gli si tolgono subito gli organi interni 
— fegato, milza, pancreas, reni, capsule surrenali — e si pestano 
finamente in un mortaio, con l'aggiunta appoco a poco di gr. 250 
di acqua distillata. La poltiglia così formata, si filtra nel vuoto 
attraverso un vaso poroso, non usato e ben pulito. Grammi 15 del 
liquido ottenuto da questa filtrazione, d'un color bianco, limpido, 
vengono iniettati in vari punti sotto la cute del dorso dell'animale. 
La temperatura, aUa sera dell'iniezione, non si mostrò aumentata 
che di 3 decimi di grado (40"). La dimane, il coniglio era piut- 
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tosto normale, non mostrava nò rossore, nò ispessimenti ai punti 
d'iniezione, e la sua temperatura al mattino (ore 9) era 40^,2, ed 
alla sera (ore 8) era 40^,5. Il terzo giorno, Tanimale presentava, 
mattina e sera, gli stessi gradi di temperatura del giorno precedente. 
Il quarto giorno, mantenendo normali le sue condizioni generali, 
il coniglio segnava una temp. di 39°,9 matt. e sera. Il quinto giorno, 
la temp. scese a 39^,6, mattina e sera, e si mantenne così stasio- 
naria tutto il sesto giorno. D'allora, per ben altri 15 giorni, la 
temperatura oscillò sempre fra 39'',5, e 39'',8. B dopo tal tempo, 
Tanimale, mostrando ottime le sue condizioni di salute, e non 
facendo nulla osservare di anormale, viene destinato ad altri usi. 

Esperienza XVIII. 



Coniglio forte, robusto, del peso di grammi 1560 con temp. al 
retto, prima deiriniezione 40''. 

Dalla stessa poltiglia degli organi del cane> messa a filtrare nel 
vuoto, attraverso il vaso poroso, se ne pigliano altri gr. 15, subito 
ottenuti ben filtrati, e s'iniettano lentamente nella vena crurale 
destra dell'animale. 

La dimane, l'animale si mostrava ben vispo ; all'inguine ai bordi 
della ferita, un po' d'infiltrazione, e la temperatura mattina e sera 
40'',5. Dal terzo giorno, la temperatura cominciò a declinare (40"" ,2 
mattina e 40'',3 sera); e al quinto giorno eragià ritornata a 40^. 
D'allora, per altri ben 20 giorni, la temperatura si mantiene oscil- 
lante sempre fra 37'',8 e 40""; e dopo tal tempo, stando alle eccel- 
lenti condizioni generali dell'animale, lo allontaniamo dalla nostra 
osservazione. 

Il resto della poltiglia acquosa degli organi freschi del cane, rima- 
sta nel vaso poroso, venne abbandonato a sé, nello stesso vaso 
poroso, dalle ore 5 p. m. (ora in cui si fecero le filtrazioni delle 
due esperienze sopradette) alle ore 10 a m. del giorno appresso, 
cioò per lo spazio di 17 ore. Detto vaso poroso, che conteneva la 
poltiglia, era stato preventivamente messo sopra una capsula di 
porcellana ben pulita, allo scopo di raccogliere quel liquido che 
filtrava da so naturalmente. Alle ore 10 io trovava una quantità 
soddisfacente — grammi 16 — di liquido filtrato, che venne im- 
piegato per la seguente esperienza. 
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Esperienza XIX. 

Coniglio piccolo, di gr. 570, albino, temp. 39%4 al retto, 

I grammi 16 del liquido, raccolto al modo accennato, vengono 

iniettati in vari punti, sotto la cute del dorso dell'animale. 
Le temperature che egli presentò nei giorni appresso furono le 

seguenti : 

Il giorno dopo riniezione ore 9 a m. Terop. 39^,7. — Ore 7 p. m. Temp,40».3. 
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L'animale non lasciando nulla a desiderare, relativamente alle 
sae condizioni di salute, ed essendo normale la sua temperatura, 
come rilevasi dalle segnate cifre, venne utilizzato. 

Questa esperienza ci era di un grande ammaestramento, e ci 
confermava sempre più nel nostro concetto, poichò contribuiva evi- 
dentemente a chiarirlo. 

La poltiglia lasciata a sé, benchò rimasta per ben 17 ore (e si 
noti in stagione calda) nel vaso poroso, e quindi certamente non 
più molto fresca^ aveva fornito una diluzione filtrata, che era stata 
innocua al piccolo animale a cui s'era iniettata (1). 



(1) Tal liquido filtrato, che io volli esaminare al microscopio, conteneva 
-dei bacterii ; ma questi non bastarono a produrre la morte dell'animale, 
o pei*chò non trovarono nelPorganismo un terreno adatto alla loi*o vita, 
al loro ulteriore svi luppO; secondo l'idea del Pasteur, il quale ammette 
che i tessuti viventi offrono una resistenza considerevole allo sviluppo dei 
microbi, o anche perchè non trovarono sotto il connettivo alcun che di 
estraneo o di formato che poteva farsi sorgente continua di materiale in- 
fettivo; e quindi vennero rapidamente eliminati, destando neiranimale 
quel disturbo lieve e passeggiero di temperatura, che si osserva nei primi 
due giorni consecutivi all'iniezione. 

Volli allora sacrificare questo coniglio per vedere se, benchò non morto, 
ci fossero delle alterazioni ai suoi organi interni, ma il reperto fu com- 
pletamente negativo. 



.r^ 
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Dopo i risultati di tali esperienze, in cui nessuno degli 
animali operati è morto, sebbene abbia dimostrato qualche 
lieve disturbo, tale da non farne nemmanco apprezzamento^ 
ci è lecito poter quindi affermare, che le diluzioni acquose di 
organi, allo stato fresco, filtrate rigorosamente (e private cosi 
di tutto ciò che possono contenere in sospensione), qualunque 
sia la via per la quale esse penetrino nelPorganismo degli 
animali, non esercitano su questi alcuna azione tossica. 

III. 

I risultati ottenuti nelle prime due serie di esperienze, ci 
fecero arditi di tentare un altro nuovo metodo di ricerca, un 
processo di filtrazione direttamente sul vivo. 

Nella tecnologia delle iniezioni ipodermiche, uno dei primi 
e più interessanti precetti che vengono raccomandati è quello, 
che le sostanze che si amministrano per questa via, accioc- 
ché spieghino un'azione generale neirorganismo, -devono es- 
sere solubilissime, e non devono mai restare in sospensione nel 
mestruo, poiché allora determinerebbero sotto la pelle dei di- 
versi processi morbosi, tali spesse volte da complicarne gli esiti. 

Inoltre dalla anatomia e fisiologia sappiamo come il tessuto 
connettivo sia dotato di azione vegetativa eminentemente at- 
tiva, per la ricchezza dei suoi capillari sanguigni e linfatici, 
e come quindi debba riuscire rapidissimo Tassorbimento per 
questa via. Ora, se noi iniettiamo sotto la cute direttamente 
le torbide e concentrate diluzioni del Pellacani, e diamo ad 
esse il tempo necessario perchè vengano assorbiti tutti quegli 
elementi solubili nel mestruo, e d'altro canto poscia vi to- 
gliamo tutti quegli altri materiali, che in esse si posson tro- 
vare in sospensione, per evitare la loro consecutiva azione 
sotto la pelle, crediamo, così operando, di venire al punto 
di distinguere e dividere nel contempo un diverso meccani- 
smo d'azione di sostanze disciolte e di sostanze sospese nel 
mestruo. 
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Per tale veduta istituisco il seguente processo operatorio. 

Il mestruo, proveniente dagli organi freschi, trattati con 
l'acqua al solito modo, viene iniettato, senza speciali filtra- 
zioni, in un punto qualunque del corpo deiranimale, p. es., 
la coscia. Dopo un tempo più o meno lungo, sufflcientissimo 
all'assorbimento, incido per disteso la pelle sul punto d'in- 
iezione, e comincio col bistori a scollare fin dove credo ne- 
<;essario. Poscia, sulla superficie cosi denudata, con una 
spruzzetta d'acqua leggermente fenicata, comincio a fare 
delle lozioni e dei lavacri ripetuti ; indi asciugo con un po' 
di bambagia, ravvicino i lembi della cute, e faccio dei punti 
di sutura sulla lunga incisione, aspettandone l'esito. 

In tal modo, mentre da un lato mi metto in condizione di 
poter osservare l'azione generale del liquido già assorbito, 
d'altro canto sono in grado di poter dire, che col lavaggio 
ho allontanato dal connettivo tutte quelle sostanze che pote- 
vano esser meccanicamente sospese nel mestruo e ivi depo- 
sitate, ed evitata inoltre, in questo modo, la loro azione locale 
<5oncomitante. 

Esperienza. XX. 

21 Marzo. — Coniglio adulto, robusto, del peso di gr. 1600. 

Ad un cane sano e robusto si tolgono le capsule surrenali, i reni, 
parecchi grammi di fegato, e si trattano con gr. 30 d'acqua. La 
poltiglia si filtra, prima al lino poi alla carta, ed il mestruo così 
ottenuto s'inietta nella quantità di gr. 15 nel mezzo della regione 
esterna della coscia dell'animale. 

21 Marzo. — Giorno dell'iniezione, fatta alle ore 12 m., tem- 
peratura al retto 39*^,3. 

Per dare un tempo relativamente lungo all'assorbimento del 
mestruo, assorbimento che, come sappiamo, avviene dopo minuti, 
noi facciamo passare 4 ore. Alle 4 p. m. si piglia l'animale, e gli 
si fa sulla coscia una lunga incisione, che parte in basso dall'ar- 
ticolazione del ginocchio, passa sul punto dell'iniezione e va in 
alto fino all'articolazione del femore, indi si comincia rapidamente 
a scollare a destra e a sinistra delFincisione per circa 3 centim. da 
ciascun Iato. Apparentemente sa quella superficie denudata non si 
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vedeva nulla che accennasse a liquido che vi fosse iniettato, o a 
sostanze solide ohe si fossero depositate. Si comincia allora eoa 
una siringa a spruzzarvi isopra deiracqua in abbondanza, si ascinga 
con un po' di cotone, si ravvicinano i lembi della cute, e si faniia 
con seta fenicata otto punti di sutura. Si avvolge l'arto in cotone 
fenicato e si fascia. Durante l'operazione l'animale ò preso da for- 
tissimo freddo, come se dovesse da un momento all'altro soccom- 
bere, risolviamo quindi non abbandonarlo così estenuato nella sua 
gabbia, e Io diamo all'inserviente perchè se lo metta in seno a 
riscaldarlo un pochino. Verso le 6 p. m., il coniglio, già rimesso 
dal freddo^ si mette nella gabbia. 

22. Ore 8 a. m. Temp. 40'. — Ore 6 p. m. Temp. 40*. — 
L'animale non ha mangiato, è abbattuto, trascina l'arto. Si ri- 
muove la medicatura, scola un po' di siero sanguinolento. 

24. Ore 8 a. m. Temp. 40^. — Ore 6 p. m. Temp. 39^,7. — 
L'animale non presenta più quell'abbattimento di prima. La ferita 
in alcuni punti si presenta cicatrizzata per prima intenzione. Si 
cambia la medicatura. 

26. Ore 8 a. m. Temp. 39^,7. — Ore 6 p. m. Temp. 39^,6. 

— Nulla di notevole, il coniglio mangia ed è vispo. 

^. Ore 8 a. m. Temp. 39^,5. — Ore 6 p. m. Temp. 39*^,7. 

— I margini della ferita ^ superiormente si sono un pò* allontanati, 
si ravvicinano con nuovi punti di sutura. 

31. Ore 8 a. m. Temp. 39*,5. — Ore 6 p. m. Temp. 39^,6. 

— L'animale è perfettamente sano, non trascina più l'arto, non 
accenna ad alcuna sofferenza. Dalla ferita, inferiormente, si tol- 
gono 4 punti di sutura. 

Non riportiamo per disteso il diario, tenuto fino al 15 del mese 
d'aprile, perchè non lo crediamo d'importanza* Per amor di bre- 
vità diremo solo, che abbiamo preso mattina e sera la tempera* 
tura, oscillante fra 39^4 e 39°,6. Oggi l'animale l'abbiamo sotto i 
nostri occhi, forte, sano, vivace; dell'arto s'è completamente ri- 
messo, la ferita è perfettamente cicatrizzata. 

Esperienza XXI. 

Coniglio femmina, di gr. 1200, temp. 39*^,6. 

21 Marzo. — Nello stesso giorno alle ore 12 merid., si prepara 
un'altra poltiglia di fegato, milza e muscoli del cane, sacrificata 
per la surriferita esperienza. Il peso dei suddetti pezzi ascese a 
gr. 50, si trattano con gr. 80 di acqua, si filtrano al solo lino, e 
la diluzione ottenuta, ben concentrata e ben torbida, s'inietta nella 
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coscia destra, regione esterna delFanimale. Alle ore 5 p. m. si 
pratica sul luogo dell'iniezione una lunga incisione di circa centi- 
metri 10, che parte in sotto dal tarso e va in sopra fino al ba- 
cino, si scolla la cute, e lo scollamento è tale, ohe la pelle ha 
aderenza all'arto solo posteriormente, per circa 1 centim. Dopo il 
solito layaegio si rarvicinano i lembi cutanei e si danno dieci 
punti di sutura. 

23. Ore 8 a. m. Temp. 40«. — Ore 6 p. m. Temp. 4(y>,2. 

— L'animale s'è abortita, ha fatto tre fetini, ò meno abbattuta 
di ieri, e comincia a mangiare un pochino. Si rimuove la medi- 
catura. 

26. Ore 8 a. m. Temp. 39**8. — Ore 6 p. m. Temp. 39%7. 

— I margini della ferita si sono scollati, e sotto compaiono i mu- 
scoli d'un color d'acciaio, che alla pressione sono molt<4 cedevoli. 

31. Ore 8 a. m. Temp. 39%5. — Ore 6 p. m. Temp. 39*,4. 

— I margini della ferita si sono molto retratti ed hanno assunto 
una consistenza coriacea. La mollezza dei tessuti sottostanti con- 
tinua e si estende all'anca, simulando la fluttuazione: s'immette 
il coltello fra ì muscoli, e si preme per vedere se esce del pus: 
il risultato ò negativo. 

10 Aprile. — Ore 8 a. m. Temp. 39**,5. — Ore 6 p. m. Tempe- 
ratura 39'',6. — La superficie antero-esterna della coscia ò com- 
pletamente denudata, sanguinante: i margini della ferita allonta- 
nati per circa centimetri 7, e come se fossero stati tagliati con 
forbici, al punto ove aderivano ai tessuti profondi. Evidentemente, 
stando a quella linea di demarcazione, quel tratto di cute era ca- 
duto in mortificazione. Pensai a non sottoporre l'animale ad alcun 
trattamento, e lavai la superficie solo con acqua fenica. 

15. Ore 8 a. m. Temp. 39^,5. — Ore 6 p. m. Temp. 39%7. 

— 11 connettivo sottocutaneo s'ispessisce e forma delle scaglie der- 
moidali; però queste squamme non si mantengono tenaci, ma si 
sfogliano sempre, lasciando una superficie untuosa con qualche va- 
seUino sanguinante, forse per la confricazione dell'arto contro la 
gabbia, o perchò l'animale si gratta. 

Abbrevio qui il diario, in nulla più importante al corso del no- 
stro studio. Faccio brevemente notare, che oggi 30 aprile l'ani- 
male è ancora sotto la nostra osservazione: la sua ferita si è molto 
ristretta; delle gittate cicatriziali partonsi dai margini di essa al 
centro. 

Le condizioni generali dell'animale sono ottime, e si lascia vi- 
vere pacificamente. 
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I 

Su questo indirizzo ho fatto delle altre esperienze ancora 
sui conigli, facendo concentratissime o torbidissime le solu- 
zioni, e variando il tempo della incisione per il lavaggio da 
2 a 6 ore. I risultati sono stati sempre identici a quelli sopra 
accennati, ma gli esiti veramente soddisfacenti li ìio ottenuti 
con i cani che sceglievo piccoli. In essi non ebbi mai a de- 
plorare né mortificazioni, né ascessi; le ferite cicatrizzavano 
ben presto, e dopo 4 o 6 giorni dall'operazione gli animali 
erano perfettamente sani. 

In un cane piccolo, iniettai nella coscia destra gr. 20 di una 
diluzione proveniente dalle capsule surrenali * e reni di un 
grosso coniglio. Dopo 6 ore feci la solita lunga incisione e 
il solito lavaggio, e l'animale, quasi direi, non risentì alcun 
fatto consecutivo al trauma. Dopo 4 o 5 giorni la ferita si 
trovava in buona parte cicatrizzata, e Tanimale lo vedevamo 
perfettamente sano e senza alcun disturbo di temperatura. 

In un altro piccolo cane, feci contemporaneamente altra 
iniezione di gr. 20 di una diluzione, proveniente dall'intiero 
fegato, milza e muscoli del coniglio sopradetto. Questa volta 
l'iniezione la feci al dorso. Dopo 5 ore incisi la cute per circa 
cent. 10, lavai e cucii la ferita al solito. Questi animali si sono 
tenuti in osservazione un mese, ed oggi li abbiamo ancora 
sotto i nostri occhi, affezionati, dòcili e nelle più ottime condi- 
zioni di salute. — 

Ma pur volendo, in questa serie di esperienze, adoperare 
un processo operatorio ben diverso, che ci mettesse però nelle 
identiche condizioni suesposte per il primo processo, cioè di 
fare assorbire il mestruo liquido iniettato con tutti gli elementi 
solubili in esso, e poi togliere via tutto quel materiale, estrane*) 
alla soluzione, che può forse trovarsi meccanicamente so- 
speso in detto mestruo, io prima faccio l'iniezione della pol- 
tiglia sotto la zampa dell'animale, e poscia, dopo vario tempo, 
a toglier quel possibile materiale depositatosi al luogo d'in- 
iezione, amputo l'arto. 

Con questo processo si ha il vantaggio di una guarigione 



i 
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nell'animale piuttosto rapida e senza accidente consecutivo, 
se togli qualche rarissimo caso, in cui per il trauma, forse un 
po' troppo violento, l'animale può soccombere per piemia (1). 

Esperienza XXII. 

Coniglio piccolo di grammi 500 con temp. al retto 40°. 

Grammi 30 di fegato fresco di vitello si trattano con grammi 30 
d'acqaa. La poltiglia si filtra in un sacchetto di lino, che' si spreme 
fra le dita, per agevolare Tuscita del mestruo. Grammi 12 di questo 
liquido, airi p. m., vengono iniettati sotto la zampa destra del- 
l'animale. L'indomani, alle ore 8 a. m., quando credevo di poter 
fare l'ampatazione dell'arto, in cui si era fatta Tiniezione, trovo 
il coniglio morto. Esso era tuttofa caldo e procedetti subito alla 
sezione. 

Autopsia. — La zampa ove si era praticata l'iniezione era gonfia, 
deforme, pareva elefantiaca, ed il gonfiore si estendeva fino al terzo 
inferiore della coscia. La pelle era d'un colorito rosso vinoso, lu- 
cente, con sfumature tendenti al violaceo: la palpazione faceva 
rilevare una pastosità non uniforme, più molle sul tarso, più con- 
sistente verso Talto. Fatto col bistorì un taglio sul luogo della 
iniezione, potetti costatare una quantità di sostanza finissimamente 
ridotta, poltigliosa, d' un color carneo. Raschiando col coltello 
leggermente sull'incisione fatta e sui muscoli sottostanti, questa 
sostanza amorfa, disfatta, poltacea, si raccoglieva in quantità sulla 
lama. I tessuti circostanti si scollavano facilmente ed avevano per- 
duto il loro naturale colorito. Aperto l'addome, trovai un'iniezione 
viva del peritoneo. Lo stomaco era come diviso in due da una stroz- 
zatura in mezzo, poco disteso, con materiale poco digerito nella 
cavità: la mucosa era completamente iperemizzata, ma la iperemia 
era assai più intensa verso il gran cui di sacco. Il tenue nella sua 
lunghezza era anch'esso iperemico. Il mesentere vivamente iniet- 
tato. I reni fortemente congesti: sulla loro capsula fibrosa appa- 
rivano delle chiazze piuttosto brune: al taglio la congestione era 
ugualmente viva nelle due sostanze corticale e midollare. Il fegato 
era anch'esso congestionato. La milza era spiccatamente tumefatta: 



(1) Sono lieto di poter ringraziare il mio carissimo amico e collega dot- 
tore Gaetano Gaglio, Assistente aUa Fisiologìa, in questa Università, per 
l'aiuto prestatomi in tutte queste esperienze. 
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sulla natura della sua tumefazione non restava alcun dubbio, il suo 
colorito era piuttosto ardesiaco, non molto dura alla pressione, la 
^psula un po' inspessita, al taglio il suo tessuto non molto spap- 
polabile. Essa presentava le seguenti dimensioni: lunghezza centi- 
metri 4.50, larghezza millimetri 8, spessezza millimetri 5. Queste 
misure non differiscono molto dalle medie normali, date da Tom masi- 
Crudeli e Elebs; però è da notare che quelle medie sono fon- 
date sopra dati, forniti da conigli d'un peso medio. E il mio coniglio 
era ben piccolo, di circa gr. 500, e quindi le misure da me segnate, 
dovevano essere considerate come cifre piuttosto ragguardevoli. 

Il cervello era iperemico ; la dura meninge, aderente alla scatola 
ossea, era anch'essa iniettata. I polmoni iperemizzati con molte 
ecchimosi sottopleurali e verso la base. La trachea iperemica; ed 
il cuore con sangue nero fluido nei ventricoli, e con coaguli pic- 
coli, neri e friabili nei seni. • 

Esperienza XXIII. 

Coniglio di gr. 1800, adulto, robusto, con temp. al retto 40"*. 

Si sacrifica un coniglio, si pigliano gli organi interni — fegato, 
milza, pancreas, reni, capsule surrenali — si trattano con gram. 50 
d'acqua, e grammi 15 di tale diluzione, filtrata al solo lino, ven- 
gono iniettati sotto la zampa destra dell'animale. 

Due ore dopo la iniezione, si fa l'amputazione dell'arto; al 3"* 
inferiore della coscia. Alla sera la temperatura dell'animale si eleva 
a 40%5. 

Il 2° giorno dell'operazione, la temp. di mattina segna 40^,2, ed 
alla sera 40'',6. Il moncone è un po' edematoso e gonfio: la pelle 
è rossa lucente, la temp. locale aumentata. 

Il Z"* giorno la temperatura è 40*^,4 di mattina, e 40°,5 di sera: 
le condizioni dell'arto continuano come il giorno precedente. Il coni- 
glio è vispo e mangia. 

Il 5"^ giorno, il moncone è quasi cicatrizzato, si toglie qualche 
punto di sutura, la temperatura è 40°,4 mattina e sera. 

In tali condizioni l'animale si mantiene fino all'ottavo giorno 
dell'operazione, poi la temperatura oscilla sempre fra 39* ,7 e 40**. 
Trascorrono da questo tempo, altri IO giorni, e l'animale mostrasi 
completamente rimesso sia da parte dell'operazione, sia nello stato 
generale, per cui lo destiniamo ad altri usi (1). 



(1) DebbO; a questo punto, far notare che ho ripetuta tale esperienza. 
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A questo punto chiudo la serie delle mie esperienze, dopo 
le quali, in base ai risultati ottenuti, dobbiamo restare con- 
vinti che le soluzioni acquose di organi freschi non conten- 
gono disciolto alcun principio tossico specifico, e che, intro- 
dotte, per qualunque via, neirorganismo degli animali, esse 
riescono assolutamente innocue. 

Non entro a discutere singolarmente i particolari a cui 
pervenne il Pellacani, perchè non lo credo necessario. Le 
capsule surrenali agiscono ugualmente come il fegato, il rene, 
la milza e via ; come anche crediamo che non ci sia diffe- 
renza alcuna fra le diluzioni degli organi di questo o di quel- 
Taltro animale; e quindi qualunque sia l'animale da cui essi 
organi freschi provengano, e qualunque sia la specie degli 
animali a cui le dette soluzioni s'iniettino, non abbiamo mai 
alcuna azione tossica, per la non esistenza di un quid tossico 
in esse disciolto. 



Ma pur non essendovi alcun principio tossico disciolto nelle 
soluzioni, ed osservandosi intanto la morte degli animali, 



sempre con buon successo^ in altri conigli; però in essi ho dovuto fare 
Pampatazione deil*arto dopo due o tre ore dairiniezione sotto la zampa, 
poiché OQ altro animale, a cui feci l'iniezione sotto la zampa, di diluzione 
di fegato di vitello, e Tamputazione dopo sei ore, mori dopo trentasei 
ore con un reperto anatomo-patologico di evidente setticoemia. E un altro 
coniglio, a cui feci l'iniezione della stessa diluzione di fegato di vitello, e 
l'amputazione dopo cinque ore, mori anch'esso dopo ventiquattro ore, 
anche con un reperto setticoemico. 

Vorrei con ciò far rilevare che questi risultati potrebbero assomigliarsi, 
solo in quanto al tempo^ alle intossicazioni rapide del dottor Pellacani. 
Ma noi però mettiamo avanti, prima d'ogni altro, il reperto, che toglie 
ogni dubbio alla questione, e poi la stagione calda^ in cui furono fatti tali 
nostri esperimenti ; ciò che inclina senza dubbio a fare ammettere la mag- 
giore tendenza che hanno gli organi nell'està ad una precoce alterazione. 

Il Magendie aveva anche avuto occasione, in esperienze situili, di 
provare che mentre in està bastava la quantità dì 1 a 2 grammi di liquido 
putrido, per uccidere l'animale, nell'inverno invece bisognava spingerne 
la dose fino a grammi 10. 
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come si dimostra dalle esperienze del dott. Pellacani, dalle 
altre del prof. Zi ino, e dalle nostre, descritte nel principio 
di questo lavoro, come noi dobbiamo in tal caso conciliare 
le spiegazioni di questi varii risultati? 

Dal concetto superiormente stabilito, che non sono i prin- 
cipii disciolti nella dissoluzione, quelli che uccidono Tani- 
male, viene ad affacciar chiara e spontanea Tidea di ammet- 
tere nel mestruo la presenza di certe altre sostanze, le quali, 
non avendo affinità per il liquido in cui si trovano, restano 
in esso meccanicamente tenute in sospensione, ed esercitano 
là dove si depositano, trovando condizioni opportune, un'a- 
zione tale, per la quale gli animali muoiono. 

Resta però ancora a vedere la natura di queste sostanze, 
per trarne un criterio relativo al loro meccanismo d'azione, 
e relativo ancora alla natura della morte degli animali. 

Sono esse forse delle sostanze di natura specifica? Noi non 
lo crediamo. 

Prendiamo una capsula surrenale, un pezzo di fegato, un 
pezzo d'organo fresco qualunque, pestiamolo finamente, trat- 
tiamolo con acqua distillata e filtriamolo alla carta, al car- 
bone, alla sabbia o al vaso poroso, lo ho dinanzi a me tre 
tubi da saggio, P, 2*, e 3^, tutti e tre contenenti una dilu- 
zione, proveniente da una capsula fresca di vitello, trattata 
diversamente: quella del P tubo è filtrata semplicemente alla 
carta, quella del 2° ha subito il trattamento col carbone ani- 
male, quella del 3* è passata per il filtro di sabbia. Ora se 
si osserva al microscopio una goccia della soluzione del 2"" e 
3^* tubo, non si constata alcun elemento morfologico, tranne 
qualche punto nero (in quella del 2* tubo) dovuto a minu- 
tissime particelle di carbone scappate al filtro: se invece si 
osserva una goccia del 1° tubo, si scorgono facilmente molti 
corpuscoli sanguigni, granulazioni amorfe infinite, cellule 
sformate, disaggregate, rotte in quantità, elementi morfolo- 
gici non distinguibili al tessuto cui appartengono, tutte tracce 
di sostanze insolubili, detriti organici, in una parola. Inoltre, 
se portiamo i tre tubi suddetti colle tre rispettive soluzioni a 
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scaldarli & una lampada ad alcool, vediamo che nel 2° e 3 
tubo la soluzione, man mano che ci avviciniamo alla ebullì 
zione, comincia per un po' lievissimamente ad intorbidarsi 
fino a formarsi spesso dei piccolissimi fiocchetti bianchi d'ai 
bumina, che bì raccolgono alla superficie della Boluzione, la 
sciando il liquido chiaro. Se portiamo invece a scaldare il 1 
tubo, vediamo subito tutto il mestruo formarsi un ammassi 
di sostanze dense, poltigliose, torbide, grigiastre, aderent 
alle pareti e al fondo del tubo, con fiocchi grossi e spessi 
un tutto, insomma, di materie coagulate. Trattiamo ancor: 
le dette tre soluzioni, preparate come sopra, con un paio d 
gocce d'acido nitrico. Vediamo con tale reagente ripetere 
perfettamente nei 3 tubi 1 fatti osservati di sopra col calore 

Dopo tali saggi ci sembra abbastanza facile e naturale i 
pronunziarci sulla natura delle sostanze, tenute in sospension 
nel mestruo del 1° tubo: esse sono delle sostanze albuminoi 
dee insolubili nell'acqua, a differenza delle soluzioni del 2° 
3° tubo, ove ci si trova anche un po' d'albumina, ma pen 
d'albumina solubile. La solubilità di tali sostanze è variabi 
lissima, e nel caso nostro del mestruo del 1° tubo, cioè nell 
diluzioni acquose del Pellacani, abbiamo sostanze albumi 
noidi solubili ed altre insolubili, nello stesso veicolo acqua 
e queste in concomitanza delle prime, per il fatto purament 
meccanico della loro insufficiente separazione, attraverso ui 
filtro di carta. 

Assodato cosi il concetto sulla natura delle sostanze sospes 
nel mestruo, sostanze albuminoidi insolubili, ed elemeni 
morfologici disaggregati e disfatti a cui legasi la mort 
degli animali', viene naturale la domanda del meccanism 
d'azione, per il quale esse uccidono questi animali. 

Ter mettermi in grado di poter apprezzare quest'azione, 
per distinguerla nel tempo stesso da quella benché lievissim 
e quasi nulla, dovuta alle sostanze degli organi freschi, so 
labili e disciolte nell'acqua, mi era necessario di isolare e 
ottener separatamente le dette sostanze insolubili. AU'uop 
mi valgo del seguente processo. 
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Esperienza. XXIV. 



iO Maggio. — Da nn piccolo cane ucciso per l'esperimeiito, 
lio le capsule surrenali, un rene, dieci grammi di fegato, dieci 
immi di milza, li tratto con gr. 50 d'acqua, e li filtro prima a) 
1 poi alla carta. Il liquido così ottenuto, torbido, rossigno, io 
tto in una capsula, e lo riscaldo leggermenta fino a che ottengo 
coagalazione del materiale insolubile sospeso: poi decanto e filtro. 
iquido filtrato, limpido, chiaro, ma un po' colorato in giallo pal- 

> per pigmenti, lo inietto nella quantità di gr. 15 nella coscia 
istra, regione eBterna, d'un coniglio. D'altro canto le sostanza 
.gulate, che rappresentano il materiale albuminoide, di cui devo 
irimentare gli effetti, si raccolgono dalla capsula, e circa gr, 5 
esse vengono innestate al dorso di nn secondo coniglio, 

\ primo animale trattato con la iniezione della soluzione diede 
entico risultato degli altri animali, rassegnati nelle esperienze 
Tacitate. La sua temperature, che era di 39° prima della ime- 
ne, alla sera salirà a 39°, 5; la dimane scendeva a SS'jS, il 
zo giorno tornava a 39°, il quarto a 39° ,8, e tale si manteneva 

> a 20 giorni appresso, dopo 1 quali lo lasciammo a so. 

;i secondo coniglio, dopo l'innesto si mostrò svelto come prima, 
)er due giorni appresso non segnò alcun aumento di terapera- 
■a: dai punti di sutura della cute del dorso, ove si era fatto lo 
lesto, trasudava un po' di siero, che non emanava odore senai- 
ì speciale. II quinto giorno, la ferita cominciava a mandare un 
ire caratteristico di piaga in gangrena, la temperatura alla roat- 
a era 39^,9, alla sera 40° ,4: l'animale non aveva mangiato col 
isueto appetito, e non mostrava la vivacità degli altri giorni. Si 
.miua una goccia di siero, colante dalla ferita al microscopio: 
osserva una infinità di cellule di pus, gran illazioni amorfe, 
ilche goccia di grasso e dei corpiccìuoli piccolissimi, dotati di 
certo movimento, caratterizzabili per microrganismi, ma non 
Ito ben distinguibili a quale specie appartenessero: alcnni erane 
dentemente a forma di bastoncini, bacilli, altri rotondi, piccoli, 
se appartenenti alla numerosa famiglia dei cocchi, poiché somi- 
ivano a piccoli pnntolini, simili a granulazioni. Qnest "osserva- 
ne c'indusse ad esaminare il sangue dell'animale, tolto dal pa- 
llone dell'orecchio, con le precauzioni antisettiche, ma non si 
»rono scorgere dei bacteri. 
il sesto giorno si notava un po' di pastosità al luogo dell'inDesto, 
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i margini infiltrati, la pelle non sollevabile a pieghe. La tempera- 
tara alla mattina era 40*^, alla sera 40<',2. 

L'ottavo giorno, l'animale si stava raccolto, si faceva prendere 
senza mostrare resistenza alcuna, tutta la pelle delFaddome era 
ispessita ed enfisematosa; la temperatura alla mattina 40'',2, alla 
sera 40'',5. Il decimo giorno l'animale si manteneva nelle condi- 
zioni di sopra: temperatura matt. 40*, 1, sera 40^,6. Il dodicesimo 
giorno alle ore 9 a. m. si trovava morto. 

Autopsia. — Esisteva la rigidità cadaverica: al punto dell'in- 
nesto, si notavano i margini della ferita tumefatti: scollando col 
bistori il lasco tessuto connettivo, si notava uno spandimento un 
po' putrido e marcioso, dell'estensione di un 5 centim. e i muscoli 
circostanti, flaccidi ed infiltrati di siero purulento. Il cervello e i 
suoi involucri non mostravano nulla di notevole: i polmoni erano 
iperemici con macchie d'ipostasi alla base, e qualche punto emor- 
ragico agli apici : il cuore conteneva nelle sue cavità poco sangue, 
liquido e bruno: il fegato congesto, e al taglio ne usciva un san- 
gue color feccia di vino: la milza un po' tumefatta con iperemia 
e stasi, e la capsula ai bordi mostrava dei solchi nerastri: i reni 
ingrossati ed iperemici, e la iperemia più notevole alla sostanza 
corticale: lo stomaco vuoto con mucosa parzialmente arborizzata 
verso il piloro: gl'intestini d'un colorito tendente al bluastro. 



Questa esperienza, sebbene ci diede per risultato la morte 
deirauimale, pure non ci metteva in grado di ben giudicare 
sul meccanismo d'azione delle sostanze albuminoidee sotto la 
pelle, da noi ricercato; perocché dobbiamo fin d'ora avver- 
tire, che questo fu il solo animale che soccombette con tal 
trattamento, fra altri sei conigli e due cani, sui quali espe- 
Pimentammo nelle stesse condizioni. 

Un coniglio, a cui s'erano innestati gr. 3 di fegato di vi- 
tello, pestato al solito e coagulato, ebbe solo a soffrire un 
ascesso quanto un soldo al luogo dell'innesto : dopo 4 giorni 
l'ascesso venne a svuotarsi da sé, col pus vennero fuori ì 
residui di fegato, e l'animale si salvò benissimo. Un altro 
coniglio, con capsula surrenale di vitello, fece osservare dopo 
tre giorni la mortificazione completa del tratto di cute che 
ricopriva la sostanza. 

I due cani poi furono sottoposti : il primo a due innesti al 



*so, il secondo a quattro, e tutti e due, passatala reazione 
ale, nulla ebbero a soffrire. 

Da ciò pare che ai debba inferire, cbe le sostanze albumi- 
idee coagulate, introdotte sotto la pelle, non si compor- 
lo alla stessa guisa delle sostanze albuminoidi dei tessuti 
sebi, forse per qualche modificazione che induce in loro 
:alore, e difficilmente quindi uccidono l'animale. Belativa- 
Dte dunque alla morte del coniglio surriferito, ci asteniamo 
qualunque interpetrazione. 

kl8 volendoci intanto mettere nel caso di togliere di mezzo 
:3to processo di coagulazione, ed avvicinarci quindi, per 
into più ci era possibile, al concetto di non far menoma- 
nte subire alcuna alterazione a questi residui albuminoidi 
olubili, a questo detrito, per venire a dimostrare che la 
rte degli animali era da attribuirsi esclusivamente ad essi, 
' UD processo che più sotto studieremo, tentammo, con di- 
eta riuscita, il seguente trattamento. 
51i organi si riducevano nel mortaio a vera poltiglia, &g- 
ingendovi solo una pochissima quantità d'acqua, e poi si 
ttevano in un sacchetto di lino, che con le dita si spre- 
va, fino a farne filtrare la sostanza a gocce. Indi con la 
la di un bistorl si raschiava il foudo del sacco, da cui av- 
viva la filtrazione, e quelle minutissime particelle scappate 
tessuto fitto del lino, e pur tuttavia ad esso per coesione 
trenti, si raccoglievano sulla lama e si depositavano, o su 
un pezzo di carta da filtro per renderne un tutto maneg- 
rale all'innesto, o direttamente sotto la cute, già prima io- 
a e scollata per l'innesto da farsi. Si ripeteva tal paziente 
)ces5o, fino a che si otteneva una quantità tale dì sostanza, 
issimamente ridotta, creduta sufficiente per l'innesto. 

Esperienza XXV. 

Coniglio di media taglia, eoa temp.. 39', 5. 

?oI processo testé indicato, da un sacchetto di lino ben polito, 

iteutìnte una poltiglia di gr. 50 dì fegato fresco dì vitello, ra- 
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schiandone il fondo, si ottiene gr. 4 della sostanza, il cui aspetto 
fisico è bruno, semiliqaido, poltiglioso, molle; e di essa se ne fa 
un innesto in due punti del dorso deiranimale. Ai lembi di cute 
incisa si danno dei punti di sutura. 

U 2^ giorno dell'innesto, l'animale non mostrava alcun abbatti- 
mento: la temperatura non era di molto aumentata (matt. SQ"",?, 
sera 39^,8). Le condizioni generali dell'animale non parevano turbate. 

U S"* giorno, la temperatura non era molto elevata (matt. 30<»,8, 
sera 40'',1). I margini delle ferite un po' infiltrati. 

U 4"" giorno, le ferite cominciavano a mandare un odore nau- 
seante, l'animale mostrava segni di abbattimento, e la temperatura 
si era un po' elevata (matt. 40^, sera 40,8). 

U 5^ giorno, l'animale si era mostrato prostrato, e la tempera- 
tura elevata (matt. 40^,5, sera 41*). 

Il 6"" giorno, aveva assunto una posizione penosa, e si reggeva 
a stento (temp. matt. 41% sera 38°,8). 

n 7"* giorno alle ore 8 antimeridiane si trovava morto. 

Autopsia. — Ai punti dell'innesto un detrito putrido e puzzo- 
lento: la dissoluzione aveva scollato la cute per 2 centim. q. all'in- 
torno: i muscoli si mostravano infiltrati con un certo grado di 
iperemia piuttosto estesa. Al microscopio una goccia del detrito 
lasciava notare, oltre ad elementi disaggregati e granulazioni, 
delle masse di vibrioni e bacteri dotati di movimento. Il cervello 
e le meningi normali. Polmoni con ecchimosi in tutto il paren- 
chima. Cuore con qualche grumetto friabile impigliato fra le val- 
vole. Fegato congesto, con sangue liquido e bruno al taglio. Milza 
ingrandita; molle e spappolabile il suo parenchima. Reni ipere- 
mici. Stomaco ed intestini vascolarizzatt oltre il normale. 

Nei coaguli del cuore, al microscopio si rinvennero dei micro- 
cocchi in massa. 

Per non andare molto a lungo, accenno brevemente che, va- 
riando qualità e quantità di sostanza, adoperando lo stesso pro- 
cesso, ho esteso gli esperimenti in altri conìgli. Raschiando il fondo 
del sacchetto, contenente capsule surrenali fresche di vitello, ed 
innestando la sostanza raccolta in due punti del dorso di piccolo 
coniglio, ottenni la morte di esso dopo 5 giorni, con un tipo di 
febbre ad esacerbazieni vespertine, e con reperto anatomo-patolo- 
gico analogo al primo. Con gr. 4 di fegato, raccolti come sopra, 
ed innestati -in quattro punti del dorso di altro piccolissimo coni- 
glio, ottenni la morte di esso in quattro giorni, con reperto, curva 
termica e quadro fenomenico analogo ai precedenti. In un coniglio 
però l'esperienza ci fallì, poiché al punto dell'innesto si formò un 
ascesso che venne a svuotarsi da sé, e l'animale si salvò. 

Archivio j)«r le Scienze Mediche, VI. IS 



Voi. VI. N. 15. — E. DI MATTEI 

adunque, dopo tali esperimenti, senza perderci molto 
;e sottigliezze, che la morte degli animali debba in 
aso attribuirsi, esclusirameute ai materiali albumi- 
nsolubili {e per esai, agli elementi morfologici sfor- 
1 alterati) degli organi freschi, introdotti, o sotto il 
tivo, dentro le vene, o nella cavità addominale. 



uanto ora si può rilevare dai reperti dei nostri ani- 
la altri del prof. Zìino, dalle osservazioni microsco- 
ì dalla curva termica, è facile indurre che la natura 
morte è una forma di setticoemia. Come poi questi 
. organici possano uccidere gli animali per un tal pro- 
norboso, ci è anche facile il potercelo spiegare, massi- 
ite oggidì che i morbi d'infezione tentano di rivendi- 
loro diritti sul vasto campo della patologia. 
• c'è decomposizione di sostanze organiche, dove c'è 
uento dì gas nauseanti, dove insomma c'è possibile 
senza \k ci deve essere setticoemia. Né gli organi o i 
, d'altro canto, benché tolti da animali sani e sacrifi- 

momento dell'esperienza, ammettono o godono una 
arietà alla loro alterazione e decomposizione. Essi Be 
impongono e sì putrefanno all'aria, devono subire Tana- 
rocesBO di decomposizione e putrefazione, ovunque ne 
) le condizioni opportune e favorevoli di umidità e di 
atura. Ad avvalorare tal concetto, aggiungiamo che U 
) connettivo sottooutaneo è una vera sorgente di calore 
EOidità, per l'immensa attività vegetativa, dovuta alle 
adizioni istologiche; e quindi può e deve ritenersi, come 

e il più potente fattore delle prime modificazioni che 
■addette sostanze possono subire in suo intimo contatto. 

del resto, possiamo noi più parlare di organi freschi, 
ìamo ancora chiamarli tali, dopo che questi rimangono 
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per due o più giorni sotto il connettivo o dentro l'orgB 
Dopo ciò, nun dobbiamo restare certamente gran fati 
vigliati neanco della morte degli animali, per l'azioi 
iniezioni venose, che il Pellacani ritiene come la vi 
ferma della tossicità degli organi freschi. Nelle ve: 
lume dei vasi, un materiale composto, impuro, estrani 
trescìbile, può e deve senza dubbio subire delle notev 
razioni più o meno rapide, per le propizie condizioni 
dita e di calore dell'organismo, condizioni che ne 
umano esistono per ogni dove senza eccezione, poicht 
tutto esso è irrorato da liquidi nutritizi. 

E che si debbano considerare queste sostanze albu 
insolubili, questi residui morfologici come quel m 
impuro ed alterabile; e che sia esclusivamente un p 
d'infezione, quello per il quale muoiono gli animali, 
provarcelo tutte le esperienze da noi istituite col e 
colla sabbia, col vaso poroso, colla filtrazione sul viv 
amputazione dell'arto, in cui abbiamo sempre evitato 
senza e la dimora delle sostanze albuminoidi, che p 
in condizioni opportune subire un fatto di sepsi, ce ni 
voluti convincere direttamente, con esperienze istiti 
seguente indirizzo. 

Si faceva l'innesto, al modo di sopra accennato, d 
stanza di un pezzo di organo fresco, in uno o più pi 
corpo dell'animale. Dopo 4, 6, 8 ore dall'innesto, pra 
come nel caso della filtrazione sul vivo, si toglievano 
di sutura, e si lavava tutta la ferita con acqua, rii 
cosi a portar giù tutte le minuti^ime particelle della 8{ 
Ora, se togli, in tutti gli animali così operati, nn picc 
cesso di suppurazione circoscritta, processo che nei p 
oìgW fa un po' esteso, perchè noi raschiavamo la fei 
UD cucchiaino, mezzo che poi in seguito abbiamo al 
nato perchè inutile e dannoso, rendendoci la sola ac 
stesso servizio, facciamo notare che non abbiamo ma: 
rato la morte di un animale. 

E gli animali — conigli — sottoposti a quest'innei 
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io furono parecchi, e varia la qualità e quantità dell'or- 
QO fresco impiegato. 

Jueste esperienze ci portavano evidentemente alla conclu- 
oe, che i conigli non morivano, appunto perchè non si 
ira il tempo alle sostanze innestate di subire un processo 
disaggregazione e decomposizione. E tolto quindi a tempo 
l'organismo quel focolaio, ohe doveva diventar putrido e 
si fomite d'infezione, i conigli naturalmente dovevano 
mparla, senza soffrire alcun disturbo notevole, tranne 
ìlio leggiero del trauma. 

le invece si fosse trattato di un'intossicazione, io in verit& 
ì saprei molto facilmente spiegarmi perchè le sostanze de- 
tte per 6 ed 8 ore là sotto la cute, e tolte dopo tal tempo, 
1 producevano questa azione tossica. Né d'altro mi sem- 
no molto efficienti i criteri, sopra i quali il Pellacani 
da detta tossicità. A dire il vero, se la curva termica^ 
isenza di tumore splenico ed il sangue, sono i soli punti 
litalì, per i quali la morte per intossicazione degli organi 
ichi si debba differenziare dalla morte per infezione, e 
ba quindi costituire un processo morboso a sé, dobbiamo 
' dire, con buona pace del Pellacani, come essi non ci 
ibrano molto validi, né tali da fondarci sopra una teoria: 
il volervisi oggi poggiare, trattandosi specialmente di tali 
cessi morbosi, in cui dopo tante esperienze e dopo tanti 
3ri, resta ancora tanto da fare, sarebbe Io atesso di chi, 
mezzo alle onde infide di un oceano, cerca avventurare 
L fragile barchetta. 

er noi la natura della malattia, di cui muoiono gli ani- 
i, è senza alcun dubbio una setticoemia. Se non c'è tumore 
inico costante (sebbene noi solo qualche volta abbiamo 
rato la milza di dimensioni normali, ma quasi sempre al- 
ita, da parziali iperemie, o da stasi, o congesta e visi- 
aente ingrandita), se non c'è una curva termica a grandi 
iratteristiche oscillazioni (sebbene noi abbiamo sempre ot- 
]to elevazioni di temperatura di un grado, ed anche dip- 
dal normale, con esacerbazieni vespertine), pure tali ori- 
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ieri non valgono ad annullare il concetto di una setticoemia, 
processo morboso, vasto, complesso, proteiforme. Anzi, queste 
nuove forme setticoemìche sono da aggiungersi a quelle già 
conosciute. Il Billroth infatti, autore competentissimo, fa, 
con profondità di criterio notare, come in tali morbi può non 
esistere un tipo speciale di febbre, e come si possono riscon- 
trare i più opposti reperti, in casi della più evidente setti- 
coemia (1). 

Siamo però lieti di dire, come noi accettiamo le esperienze 
del dott. Pellacani, e come gli siamo ben grati per aver 
egli arricchito di fatti nuovi la scienza, fatti però che noi, 
messi in circostanze più opportune, ed adoperando mezzi più 
validi, abbiamo potuto viemmeglio apprezzare, interpetrare 
diversamente, e stabilire nella loro entità. 

Per noi dunque resta stabilito, che i pezzi dei varii organi 
freschi, alterati artificialmente e meccanicamente, ridotti a 
detriti, introdotti nel connettivo sottocutaneo, non venendo 
molto facilmente assorbiti, a causa della loro insolubilità, 
dopo un periodo di tempo, per le condizioni opportune del- 
l'ambiente stesso, acquistano una facilissima tendenza a dis- 
aggregarsi e decomporsi, e dar luogo quindi a materiali pu- 
tridi , i quali , versandosi nel toFrente della circolazione , 
uccidono Tanimale sotto i comuni e consueti fenomeni della 
morte per infezione putrida o setticoemia. 



Oramai crediamo di essere giunti al termine di ciò, che 
di più interessante abbiamo voluto dimostrare nel corso del 
presente lavoro. Ed assodato il concetto superiormente svolto 



(1) Tatti gli autori^ del reato, sono d'accordo noirammettere più specie 
dì setticoemie^ appunto perchè Tìnfluenza che esse spiegano è lontana dal- 
l'essere sempre identica, ed inoltre perchè le lesioni cadaveriche non 
hanno spesso nulla di costante e di caratteristico (Colin, Davaine 
J. Chauvel^ Billroth, Pasteur, ecc.)> 
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delle disaggregazioni e decomposizioni che subiscono nel- 
l'organismo i pezzi degli organi freschi, disfatti, veniamo 
cosi a togliere assolutamente di mezzo qualunque proprietà 
tossica di essi. 

A dire il vero, la tossicità nella scienza ha da più tempo 
tentato il sopravvento nella facile interpetrazione di tutti 
quei processi morbosi, che non si rivelano molto chiaramente. 
Ma oggi però vediamo come questo campo tossico vada sem- 
pre più restringendosi e limitandosi, e come, sotto un rigo- 
roso indirizzo sperimentale, si possono, non più fondere ef- 
fetti e cause insieme, e ben distinguere fra loro morbi, per 
corso, esito ed etiologia, differenti. 

In un lavoro sperimentale, recentemente fatto assieme al 
dott. Gaglio, Sulla saliva umana (1), abbiamo dimostrato 
che questa secrezione non aveva delle speciali proprietà tos- 
siche, delle quali anch'essa veniva ingiustamente accusata. 
E siamo venuti alla conclusione^ che i corpi morfologici, in 
essa sospesi, e i residui accidentali di prodotti animali e ve- 
getali che potevano inquinarla, dimorando nella bocca, e su- 
bendo colà un certo grado d'incipiente alterazione, e poi tro- 
vando il terreno favorevolissimo alla loro totale putrefazione 
nel connettivo sottocutaneo, eran quelli che uccidevano Tani- 
male per un'infezione settica. 

Ed altrettanto oggidì sono lieto di poter stabilire relativa- 
mente agli organi freschi, quando essi però vengono alterati, 
disfatti e distrutti nella loro costituzione e tessitura, come nel 
caso della poltiglia adoperata per le diluzioni acquose e per 
gl'innesti. Poiché se tali organi o tessuti non vengono arti- 
ficialmente e meccanicamente alterati, cioè se gli elementi, 
costituenti gli organi che s'innestano, sono perfettamente con- 
servati, e se eziandio trovano nell'organismo delle condizioni 
adatte per umidità, temperatura e pabulum, alla loro vitalità 



(1) Gaglio e Di Mattei, a Sulla non esistenza di una propriet4 
tossica della saliva umana o. Archivio per le Sciente Mediche, Voi. VI, 
fase. ì^y pag. 52 e seg. 
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e conservazione, essi seguitano a vivere, e non sono di nessun 
nocumento airanimale che li sopporta. 

À ciò hanno inteso i lavori del Mantegazza, il quale ha 
dimostrato che Tintiera milza, i testicoli e lo stomaco fermato 
con due legature, seguitano a vivere, senza danno dell'ani- 
male, tanto sotto la pelle, quanto nella cavità dell'addome: i 
i lavori del Bizz ozerò, che ha fatto conoscere con innesti 
di ossa intiere che persìste la vita degli elementi fissi e stellati 
non solo, ma che continuano i movimenti contrattili e la vita 
delle cellule semoventi del midollo delle ossa: i lavori del 
Tizzoni, che ha fatto rilevare come si possono innestare pezzi 
di nervi e di cartilagini, fatti che hanno poi servito al Gluck 
per ristabilire, con trapiantazione di nervo, la continuità di 
nn tronco nervoso, alterato in qualche parte da un processo 
patologico: i lavori del Mantegazza, del Bizzozero, del 
Sanqnirico, che hanno fatto notare che lo stomaco della 
rana, innestato, seguita a secernere succo gastrico e che per- 
siste Teccitabilità elettrica delle fibre muscolari lisce di questo 
organo; che le tube falloppiane, innestate, seguitano a mo- 
strare i movimenti dei cigli libratili per moltissimo tempo, ecc.: 
i lavori del Bosemberger istituiti a scopo chirurgico, il 
quale ha dimostrato che organi intieri e pezzi d'organi freschi 
(rene, fegato, milza, muscoli), introdotti nella cavità addomi- 
nale si assorbono o si nutriscono o si decompongono: e i 
lavori di altri autori italiani e stranieri, che qui per brevità 
taciamo, i cui risultati, convalidano pienamente quelli già 
accennati. 

Lasciando quindi un po' da parte tali studi sugli innesti, i 
quali tendono evidentemente a farci riuscire incolumi in mezzo 
a tanta tossicità circumambiente, e volendoci intanto per poco 
affacciare ai lavori del Tiegel e Billroth, autori, i quali 
per i primi ammisero resistenza di parassiti negli organismi 
sani ed ai lavori del Nencki e Bechamp, d'accordo in 
^ran parte con quelli di Arndt e Schawnert, vediamo, 
come per essi resterebbe dimostrato, che i nostri organi e 
tessuti allo stato fisiologico contengono dei germi di bacteri 
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e bacteri di putrefazione, e germi infiniti della intricata 
e numerosa famìglia dei coccobacteri , i quali, penetrando 
nel nostro organismo per le vie respiratorie e digestive , si 
fanno vigili sentinelle di qualunque esquilibrio della vita, 
per disturbare la costituzione chimica dei tessuti, per alterare 
la crasi del sangue, e generare dei processi morbosi di na- 
tura infettiva. I pezzi freschi di fegato, milza, rene^ pan- 
creas, tolti da animali vivi, con tutto il fanatismo di una 
operazione alla Lister, chiusi ermeticamente in bicchieri, 
in vetri d'orologio, fecero, dopo pochi giorni, notare un 
mondo intiero di microrganismi. E questi risultati oramai, 
checché ne dicano Koch e Chauveau, cominciano a ve- 
nire in qualche modo accettati dalla patologia sperimentale. 

Gettando un ultimo sguardo sul lavoro del Pellacani, 
vediamo come dalle sue esperienze risulta, che organi ani- 
mali (rene^ fegato, capsula surrenale) alterati artificialmente 
durante la vita, forniscono diluzioni eziandio tossiche. Noi 
non abbiamo ripetuto coteste esperienze, poiché abbiamo cre- 
duto che gli animali, cui si cauterizzano gli organi, muo- 
iano più per un'autoinfezione anziché per un'autointossica- 
zione, e ciò quindi ugualmente avvenire per quegli animali 
a cui s'iniettano diluzioni , provenienti da organi e tessuti, 
cosi artificialmente alterati durante la vita. 

La cauterizzazione di un organo (capsula surrenale) produce 
conseguentemente, secondo il nostro modo di vedere, la mor- 
tificazione di esso ; ed un tal tessuto, così primitivamente al- 
terato, venendo introdotto sotto il connettivo, deve colà tro- 
vare un terreno più favorevole alla sua totale decomposizione 
e putrefazione, e quindi uccider l'animale sotto la forma set- 
ticoemica. Del resto, di fronte a questi risultati, ci piace 
mettere avanti, per quel che valgono, le belle esperienze a 
tutti note del Panum, il quale produceva negli animali una 
vera morte per setticoemia, mediante l'autoinfezione, facendo 
necrotizzare, per semplice embolia delle arterie meseraiohe, 
pezzi anche grossi di mucosa intestinale, i quali poscia dive- 
nivano putridi. 
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Ora, sia nel caso della mortificazione per cauterizzazione, 
sia nel caso di necrotizzazione per embolismo^ il processo 
morboso è sempre unico nel suo complesso, e noi crediamo 
che i risultati finali non vengano in nulla mutati, ma a con- 
trollarsi a vicenda. 

CONCLUSIONE. 

Da tutte le esperienze sopracitate risulta quanto ora rias- 
sumiamo per sommi capi. 

Se si piglia un organo o un pezzo d'organo fresco di un 
animale sano, e, ridotto a poltiglia, s'introduce neirorganismo 
di altro animale, sia per innesto sotto la cute, sia nella ca- 
vità peritoneale: o si tratta con acqua e s'introduce sotto 
forma di diluzione acquosa nel connettivo, nelle vene, nella 
cavità peritoneale, esso può uccidere in vario tempo Tani- 
male, non per un quid tossico che si contenga nel suo tes- 
suto, ma per un'azione puramente infettiva, determinata 
dalla alterazione e decomposizione dei materiali insolubili, 
disfatti, ed alterabili, di cui si compone. 

Infatti, se tali diluzioni si fanno passare attraverso un filtro 
di sabbia, o si filtrano attraverso vasi porosi, che ritengono 
questi materiali insolubili, lasciando passare inalterata la 
natura chimica del liquido, la morte degli animali non av- 
viene, per la non esistenza di un quid tossico disciolto nel 
mestruo, e perchè mancano, ritenuti dal filtro, quei residui in- 
solubili e putrescibili che devono servire da fomite d'infezione. 
Ciò è reso più evidente dalla esperienza, in cui la iniezione 
di una filtrazione residuale di diluzione poltigliosa (messa in 
un vaso poroso e abbandonata a sé per 17 ore, e quindi non 
molto fresca), non produsse la morte dell'animale, appunto 
perchè priva dei materiali solidi scomposti. 

Se tali diluzioni vengono trattate con carbone animale, che 
gode ancora la proprietà di precipitare le materie albumi- 
noidi, esse riescono innocue per le ragioni sopradette. 

Se le torbide o concentrate diluzioni del P eliaca ni s'in- 
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iettano sotto la cute deiranìmale, e si dà ad esse tutto il 
tempo necessario, acciocché venga assorbito il mestruo li- 
quido, con tutto ciò che v'è disciolto, e poi con un mezzo 
operatorio (consistente neirincidere largamente la pelle al 
punto d'iniezione, e lavare la superficie scoverta per togliere 
i residui insolubili organici colà depositati) s'impedisce a 
tempo la decomposizione delle sostanze sospese nel mestruo, 
che non possono venir assorbite, allora l'animale non viene 
a morire, e non risente nulla, tranne degli effetti consecutivi 
al trauma. Similmente suole avvenire per gl'innesti dei "pezzi 
degli organi ridotti a poltiglia, che si lasciano a dimorare 
nel connettivo precariamente da 4 a 8 ore, tempo insufOL- 
ciente alla loro ^decomposizione. Inoltre, se le sopradette tor- 
bide e concentrate diluzioni s'iniettano sotto la zampa dell'ani- 
male, e si dà ad esse il tempo conveniente, perchè avvenga 
l'assorbimento del mestruo liquido, e poi, per togliere via il 
materiale depositato, che può decomporsi, si fa l'amputazione 
dell'arto, allora l'animale non soccombe, similmente ai casi 
dei processi accennati, appunto perchè viene cosi a mancare 
il focolaio putrido. 

Se una diluzione torbida si sottopone al calore, 9IÌ0 scopo 
di far coagulare tutto il materiale albuminoide insolubile, e 
poi il liquido, separato mediante filtrazione semplice, s'inietta 
in un animale, questo non viene a risentire alcun disturbo 
notevole. E se d'altro canto le sostanze coagulate s'innestano 
in un altro animale, esso nella più gran parte dei oasi non 
muore, ma può morire con tutto il treno fenomenico e reperto 
anatomo-patologico d'una morte per infezione. 

Se s'inietta del liquido, contenente tutto ciò che c'è negli 
organi freschi di natura estrattiva, solubile nell'acqua, gli 
animali non presentano alcun disturbo notevole, anche se gli 
organi freschi da cui queste sostanze si estraggono, siano in 
dose relativamente considerevole, come ce lo confermano, del 
resto, le esperienze del Panum, che inietta negli ammali 
grandi quantità di leucina e tirosina, senza che questi subi- 
scano alcun effetto nocivo. Si hanno eziandio risultati ana- 
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loghi se si moltiplicano a un tempo, nello stesso animale, le 
vie d'introduzione di tali soluzioni. 

Se si alterano artificialmente, mediante cauterizzazione gli 
organi ad animali viventi, questi muoiono per un processo 
di autDinfezione, prodotto dalla mortificazione e putrefazione 
del tessuto dentro Torganismo. E se con questi organi, così 
artificialmente alterati durante la vita, si fanno degli innesti 
o delle iniezioni, gli animali, sottoposti alFesperimento, muo- 
iono anche di infezione, resa più agevole dalle condizioni pro- 
pizie di umidità e temperatura dell'organismo . 

Se poi s'innestano organi intieri o pezzi di tessuti, questi 
seguitano a vivere, e non sono di alcun pericolo all'animale 
che li sopporta, quando però gli elementi trasportati sono 
perfettamente conservati, e quando trovano un terreno adatto, 
per umidità, calorico e pabulum, alla loro conservazione 
(Mantegazza, Bizzozero, Tizzoni, Sanquirico, 
Bosemberger, ecc.). 

All'incontro, se gli elementi degli organi o dei tessuti sono 
rotti, scomposti, disfatti, come nel caso delle poltiglie adope- 
rate per le diluzioni ed innesti, o come nel caso delle altera- 
zioni subite per le cauterizzazioni, allora i detti organi, cosi 
alterati nella loro intima struttura istologica, innestati, non 
possono più seguitare a vivere, e soggiacciono, dopo vario 
tempo, alla decomposizione putrida, se vengono mantenuti 
nelle volute condizioni di umidità e temperatura. 

Ad appoggio infine di questi studi sarebbero state utili le 
controprove; cioè la innocuità nell'animale, dell'innesto di 
organi o tessuti, i cui elementi istologici, siano uccisi da un 
pezzo, e dei quali però se ne impedisca la putrefazione con 
mezzi chimici. A questo hanno atteso i lavori del Tillmanns, 
lavori che l'egregio Prof. Tizzoni sta adesso per sue ricerche 
particolari confermando; ed i suoi risultati che egli ebbe la 
cortesia di farmi direttamente conoscere, verrebbero a dimo- 
strare che se si asporta la milza o un rene a un animale, e 
si trattano per 10 o 15 giorni con alcool assoluto, questi or- 
gBìki possono essere benissimo tollerati come innesti. 
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Tutte queste considerazioni generali, che riassumono a 
grandi tratti il concetto del presente lavoro,, si possono ri- 
durre a tre conclusioni fondamentali, che sono le seguenti: 

V Le soluzioni acquose degli organi freschi introdotte, 
per qualunque via, neirorganismo dei diversi animali non 
spiegano assolutamente alcuna azione tossica. 

2"" La morte degli animali è dovuta esclusivamente ai ma- 
teriali organici insolubili, disfatti ed alterabili degli organi 
freschi, i quali, sospesi nel mestruo e depositati neirorgn- 
nismo, possono, in condizioni opportune, subire, più o meno 
lentamente, varii processi di disaggregazione e decomposi- 
zione, per dar luogo a focolai di putrefazione. 

S"" La natura della morte degli animali è una forma di 
setticoemia , senza escludere la forma mista pio-setticoemica. 

Catania, agosto 1882. 
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I. 



Influenza della trasfusione sanguigna peritoneale 
sul consumo dell'albumina nell'organismo. 

La trasfusione sanguigna peritoneale, proposta ed eseguita 
primieramente da Ponfick, attrasse tutta l'attenzione dei 
medici dopoché due geniali patologi italiani Bizzozero e 
Golgi (1) dimostrarono con esatte esperienze che i globuli 
del sangue iniettato nel peritoneo passano in circolazione, 
ove si può già constatarne la presenza dopo venti minuti. 

PoàePellacani(2) aggiunsero T importante osservazione 
che in seguito alla trasfusione l'attività funzionale degli or- 
grani ematopoetici viene eccitata. I clinici per parte loro 
(Raggi, Concato, De-Giovanni, Caselli, v. Kaizoro- 
wsky, Mosler, ecc.) trassero profitto dal novello metodo di 
trasfusione. 

Mentre noi sappiamo con sicurezza che il sangue scompare 



(I) Vedi Bibliografia in fine della Memoria. 
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pidamente dal peritoneo e che l'emoglobulina del medesimo 
I, ad accrescere quella, preesistente, non conosciamo, uè cosa 
-venga degli altri materiali del sangue, almeno dei più im- 
irtanti, cioè delle sostanze albuminoidi , né sappiamo quali 
odificazìoni si verifichiDO nello scambio materiale. 
Uno studio di queste modificazioni è tuttavia di notevole 
iportanza. Perchè esso può farci apprendere in quale grado 
misura sia stato usufruito il sangue trasfuso, quali can- 
iamenti siano avvenuti nella nutrizione dei tessuti, come 
a stata tollerata l'operazione. E serve inoltre a chiarire il 
odo di comportarsi degli albuminoidi nell'organismo. 
Mediante una rigorosa indagine della eliminazione dell' a- 
)to e del CO, prima e dopo la trasfusione noi possiamo ri- 
londere a tutte le domaude. 

Per quanto si riferisce all'influenza della trasfusione peri- 
loeale sul consumo dell'albumina nell'organismo, nessuna 
iperìenza venne finora praticata, ma molte ricerche in questa 
rezione vennero eseguite per quanto riguarda la trasfusione 
bì vasi. 

Ricorderò per il valore storico un'esperienza di Panum (3), 
gli si domanda : agisce il sangue trasfuso come stimolo o 
)me innesto? E riferisce in risposta un'esperienza fatta in 
Q cane nel quale per due giorni, sotto un completo digiuno, 
univano determinati il peso e la quantitJi di urea eliminata 
)ll'orÌna. Quindi erano sottratti al cane 100 ce. di sangue, 
asfusi 64 co. di sangue di un altro cane, e nuovamente 
sterminata 1' urea eliminata in 48 ore di digiuno. L' elinni- 
ìzione dell'urea, la quantità e qualità dell'orina non subi- 
ino modificazioni. 

Nella classica opera di Landois sulla trasfusione (4) noi 
oviamo molte esperienze nelle quali veniva determinata 
urea prima e dopo la trasfusione. Da -esse risulta come in 
Ignito all'iniezione nelle vene di quantità notevoli di sang'ue 
ìfibrinato, omogeneo, l'urea nelle orine cresce' poco. 
Tschiriew (5) formulava nettamente il quesito se il 
ingue si comporti in maniera diversa quando venga intro- 
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dotto nelle vene o nel tubo intestinale. Le esperienze ven: 
fatte nel cane. In periodi sperimentali eguali, di tre gic 
l'animale era tenuto aemplicemente a digiuno, o gli si t 
fondeva sangue, o gli si dava sangue a mangiare. In eia: 
periodo ei dosava l'azoto nel cibo, nel sangue, nelle ori: 
nelle feci. Ebbene, nei giorni della trasfusione l'aum 
nella perdita d'azoto per le orine era lieve in confronto 
giorni in cui il sangue veniva fatto mangiare. 

J. Forster (6) esperimentava in grossi cani di 20-40 
tenuti senza cibo per Tintero periodo sperimentale. Neil 
esperienza 1' eliminazione dell' urea era di gr. 17,5 — 14 
11,6. Dopo la trasfusione nella giugulare dì 374 co. di eai 
dì cane, la cifra dell'urea eradi gr. 15,2 — 16,0 — 14,0 — 
Lo stesso in altre esperienze. Io (7) ho eseguite delle e 
rienze in cani robusti e beu nutriti , tenuti senza cibo 
l'intero periodo sperimentale, ed ho confermato ì risu 
dei precedenti autori. Ho però aggiunto cbe se la trasfus 
viene fatta in cani assai dimagrati e deboli, per lungo u; 
insufficiente cibo, l'aumento nella perdita di azoto è a 
stanza notevole, tanto da doversi ammettere un cone 
dell'albumina del siero, indipendentemente da quello ci 
può attribuire a semplice effetto dell'accrescimento dei liq 
circolante. 

Facendoci ora a studiare lo stesso problema per quanl 
guarda la trasfusione peritoneale, è chiaro cbe a noi intei 
di determinare la perdita in azoto per le orine in un 
periodo di tempo prima e dopo la ttasfusìone. 

Il metodo da me seguito per il dosamento dell'azoto : 
orine fu quello dì Wìll e Varrentrapp, modificat 
Schneider-Seegen e tenendo conto degli avvertimen 
Sohroeder. L'ammoniaca era determinata sempre allo 
di cloroplatinato. 

L'azoto venne ancbe dosato col metodo di Hiifner e 
tutte le cautele e correzioni suggerite da Hùfner nei 
lavori. Il reattivo fresco venne sempre lasciato agire pt 
ore BuH'orìna. 



Voi. VI. N. 18. — P. ALBERTONI 

ina era raccolta con tutte le dovute cautele e si vuo- 
egolarmente la vescica alla fine delle 24 ore. 
eseguito la seguente serie di esperienze: 



',sfusione di sangue nel peritoneo di cani ben nutriti 
tenuti senza cibo per V intiero periodo sperimen- 

le. 

etodo di eaperimentare in animali a digiuno, quando si 
li indagare gli efietti di una data sostanza sullo scambio 
ale, è preferito dagli autori. Perchè lo stato di digiuno 
! il caso più semplice di consumo materiale di orga- 
. rimossa affatto l' influenza delle sostanze alimentari 
e. Perchè ir consumo degli albumìnoidi nei primi 6-S 
dell'inanizione, trattandosi di animali precedentemente 
itriti, oscilla in limiti molti stretti, e riescono così ben 
ti le modifìcazioni prodotte in questo decorso dall' in- 
:o di qualche agente del quale si vogliano determinare 
^tti. P. A. Falck (8) ha fatto una critica di questo 
■. Egli ha ragione quando scrive che nell' inanizione 
lazione dell' urea non segue un andamento uniforme, 
■sto non porta a condannare il metodo, perchè le forti 
iioni si osservano , e non sempre , dopo 6^ giorni dal 
io del digiuno, e nel primo periodo l'eliminazione del- 
ta un andamento molto uniforme. Tolgo dallo stesso 
di Falck alcune tabelle ohe lo dimostrano. 
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TABELLA I. 

Esperienza di Bidder e C. Scbmidt fatta, in un gatto (•). 



1. 
6ìorni d'Inanizione 


UREA 


Giorni d'inanizione 


UREA 


1 


5,279 


10 


2,92 


2 


4,17 


11 


2,693 


3 

1 


3,762 


12 


3,401 


' 4 


4,741 


13 


3,377 


5 


4,317 


14 


• 2,942 


6 


3,83 


15 

i 


2,992 


7 


3,916 


16 


1,623 


8 


4,032' 


1 '' 


0,756 


9 


3,274 i 


18 





TABELLA III. 

Esperienza, eseguita, dallo stesso F. A. Falck in un cane 
di un anno e del peso di gr. 8880 (**). 



Biorni d'inanizione 


UREA 


Giorni d'inanizione 


1 

1 


10,13 


13 


1 

i 2 


8,51 


14 


li 3 


8,57 


15 


> 4 

i, 


8,67 


16 


5 


8,19 


17 


6 

1 


8,11 


18 


7 


8,36 


19 


8 


9,25 


20 


'1 ^ 


10,27 


21 


10 


11,53 


22 


11 

* 


11,87 


23 


12 


13,02 


24 



UREA 



13,99 

14,04 

12,84 

11,58 

12,61 

10,58 

9,86 

11,02 

4,26 

0,52 

0,62 



C^) Vedi la loro opera e Die Verdaaungss&fte und der Sto£fwechBel, » 
S. Leipzig, 1852. 

(*♦) Vedi la sua Memoria « IPhysiologische Studien ùber die Auslee- 
rnng dea auf absolute Carenz gesetzten Hundes ». 



Archivio per le Scienze Mediche, VI. 
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tritano di essere riferite ancora le recenti esperienze di 
mere Ueber den Stoffrerbrauch im hungernden Pflsnze- 
ler ». Zeitschrift f. Biologie XVII, pag-. 71. 





AZOTO 


AZOTO 


CONSUMO 


OIOBNI DI INANIZIONE 


latais 


In medi» per 






usile orine 


gionu) 


per giorno ; 


tiglio II._— 1-3 ... 


5,03 


1,67 


il 

10,86 i 


. 4-5 .. . 


2.02 


1.46 


9,49 ; 


6-8 (raortei . 


9,65 


3,21 


20,87 i 


liglio III. — I^ ... 


3,00 


1,50 


1, 
9,75 i 


3-8 .. . 


6.18 


1,03 


6,70 


» 9-15. . . 


6.34 


0,91 


5,92 ■ 


> 16-18 [morte] 


7,94 


2,65 


17,23 


liglio V. - 1-7 ... 


4,495 . 


0,6*2 


4,17 


8-14 . . . 


4,803 


0,646 


4,46 


> 15-18 (morte) 


5,662 


0,415 


9,20 



)i possiamo adunque riporre molta fiducia nel metodo di 
imentare in animali a digiuno, quando il digiuno non si 
anghi di molto e si tratti di animali in buone condizioni 
utrizione. Perocché il consumo degli albuminoidi, in ani- 
: a digiuno, da molto uniforme si fa tumultuario quando 
cano le sostanze termo-dinamogene. Io devo invece oon- 
re con Falde che oscillazi6ni nella eUminazìone gior- 
ira dell'urea nei limiti di un grammo circa, non permet- 
< nessuna definitiva conclusione rapporto agli effetti di un 
Ite qualsiasi sullo scambio materiale. Premesse queste 
:idazìoni vengo all'esposizione delle mie esperienze: 
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ESPERIENZA,!. 

Cagna giov&ne, robusta e ben nutrita, digiuna, da. 2i 



W saminìnistraDo giornalmente 125 ce d'acqua. 





!! 


li 


AZOTO 
nelle orine 

<«condo 
il tneWdo di 


nelle orina 

.econdo 

il metodo di 

HUroer 


Feci 


SBIIEUB t 

nel peri 


. 


5400 


175 


Gr. I,fl43 


Gr. 1,523 






2 


5250 


210 


» 1,361 


. 1,G03 






1 ^ 


50S5 


116 


. 1,7554 


. 1,606 


Qr.8 




4 


4920 


235 


. 2,2795 


» 1,974 




2A 0^7^ 
fa.i 2W co 
denbrinsto 
conlenonte i 
slburninoldl 


^ 


4915 


190 


. 2,100 


« 1,910 






1° 


- 


200 


» 1,720 


. 1,590 







Per la trasfusione non diede alcun segno di soffere: 



ESPERIENZA II. 

Ga,ne vecobio, digiuno da. 24 ore. 



BiceTe giornalmente 2 



|;t|j 


3 . 

S 8 


AZOTO 

Lc'ondo * 
il metodo di 


SANGUE TRASFUSO 


il 1 1 -7830 


298 


Gr. i;920 




! 2 i 7580 


205 


» 1,716 




il' 


7400 


195 


> 2,189 


Al principio delle £-1 ora trasniai 
■angue defl^rimtlo rti cane. 


1' 1 


7380 


250 


» 1,637 




li s 

1, 


7260 


- 
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asfusione di sangue nel peritoneo di cani ben nutriti 
sottoposti per V intero periodo sperimentale ad una 
Itmentasione scarsa fid uniforme. 

sto metodo che veime, ultimamente, raccomandato da 
iwski (9) è molto opportuno. Perchè coq una buona 
del cibo non si ha affatto a temere un' influenza per- 
ite delle sostanze alimeatari ingerite sulla curva del- 
per forte consumo dell'albumina dell' organismo. Non 
neppure la necessità di analizzare gli alimenti sommi* 
ti, perchè è possibile comporre delle razioni quotidiane 
mente eguali , e perchè la quantità di feci data è tanto 
liScante come in cani a digiuno. 

inariamente il vitto da me usato era costituito da pane 
mento, da lardo e formaggio fresco. 11 pane da consu- 
in un dato periodo sperimentale era ridotto in una 
omogenea, e suddivisa questa massa in tante porzioni 
. quanti erano i giorni di durata dell'esperienza. Lo 
si faceva pel lardo e pel formaggio. In tale maniera 
érenze nella composizione del vitto quotidiano sono mì- 
nulle. 
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ESPERIENZA V. 

C&ne robusto dì grajnmi 6900. 



Giornalniente gli ai danna 300 ce. d'acqua, SO gr. di lardo, 
40 gr. di formaggio. 



^ 








1 












g 














il meloda di 




5 








1 


S95 




Gr. 2,428 


Gr. 2,362 


i 


235 


- 


« 2,660 


p 2,410 


- 1 


295 


- 


» 2,412 


> 2,319 


- 


2S0 


Poche feci 


» 2,608 


. 2,543 


Al principio ddle [ 
Ì4 oro vennsTO W"- 
fusi 155 co, di uui- i, 

... ...„..„ «1, 

cane, il quils qoo- 
l«nev.er,38,ias.l. 


3^ 


- 


» 2,751 


» 2,626 


- 


340 




. 2,205 


. 2,09 


- 
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ESPERIENZA VI. 
Cagna, ben nutrita, di gr. 5150. 



Viene giomolniento alimentata con acqua ce. 250, pone gì. 30, 
formaggio gr. 30, lardo gr. 40. 



r- 




i 


Paci 


wcondo 


Dalla orina 
HUtoer 


SANGUE 

irABra» 
nal paritoaao 


' 


S150 


230 


- 


- 


- 


- 


2 


- 


200 


- 


Gr. 1,542 


Gr. 1,432 


- 


'' 


- 


200 


- 


" 1,598 


. 1,474 


- 


4 


- 


150 


- 


. 1,497 


» 1.352 


- 


5 
6 


5000 


205 


TKit Itti 


. 1,706 


. 1,560 


Al upinolpio 
<ta11e 84 ora i™.. 

io^ «.'albumi- 


5075 


170 


- 


. 1,713 


H 1,602 


- 


!' 


5100 


215 


- 


« 1,448 


n 1,376 


- 
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ste esperienze in maniera molto concorde dimostrano 
' eliminazione dell' azoto non aumenta in segruito alla 
sione peritoneale. Per cui, né gli albuminoidi del san^e 
so vanno consumati, né cresce il consumo dell'albumina 
stente. Risulta anzi, che mentre per la trasfusione nei 
i ha un lieve aumento della perdita dell'azoto, dovuto 
ftU'improvviso accrescimento della massa liquida circo- 
anche quest' aumento manca quasi aSktto per la tras- 
e peritoneale. 

trasfusione viene talvolta praticata in persone denutrite. 
3sto caso cosa avviene del eangue trasfuso? L'andamento 
ale a quello dei casi precedenti? Per la trasfusione san- 
a nei vasi io ho trovato (1. e), che tutte le altre con- 
i essendo eguali , quando l'iniezione di sangue si fa 
li denutriti per fame cronica l'eliminazione dell'urea 
subito in maniera signifìcaote. Ecco quell'esperienza. 

U grammi ?SQQ, ohe alla taglia, dovrebbe pesame almeno 
tOOOO, debole e denutrito per lungo uso di scarso cibo. 

agosto. — Acqua ce. 500. Orine ce. 405. Urea gr, 6,24. 
500. . 400. ■ • 5,00. 

iorao 26, alle 2 pom., si ÌDÌettano per la giugulare gr. 1^ 
;ue defibrìDato di cane. 

agosto. — Acqua ce, 500. Orine co. 495. Urea gr. 9,36. 
ttesso fatto si pub verificare per la trasfusione peritoneale, 
e in minori proporzioni. 
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ESPERIENZA VII. 

Cane- magro, denutrito in causa, di scarsa alimentazione, pesa 
gr. 7750, ma alla taglia dovrebbe pesarne 12000. 



Si somministrano giornalmente 200 ce. d'acqua, 40 gr. di pane, 

10 gr. di formaggio. 



O 2 
Ojg 

1 

1 

1 

1 

2 
3 

4 


Peso corporeo 
in grammi 


• 

a 

n 
a 

'C 

o 


Feci 


AZOTO 
nelle orine 

secondo 

il metodo di 

Seegen 


• 

AZOTO 
nelle orine 

secondo 
il metodo di 

HUfner 


SANGUE 
trasfuso nel peritoneo 


7750 


265 


Gr. 1,776 


Gr. 1,694 


— 


— " 


268 


» 1,873 


> 1,792 




7400 


2c0 


» 2,537 


» 2,462 


Al principio delle 24 
ore trasfusi 170 ce. di 
sangue di cane , con- 
tenente gr. 25,92 alba- 
minoidi secchi. 


— 


230 


» 2,679 


» 2,469 


N 



Si può ammettere che in questi casi vivendo Tanimale quasi 
a tutte spese dell'albumina deirorganismo, si consumi facil- 
mente anche T albumina del plasma. É questa infatti meno 
stabile che la parte solida del sangue. Perocché nelle espe- 
rienze di Forster (1. e.) e nelle mie (1. e.) il siero del sangue 
iniettato da solo nei vasi veniva a poco a poco consumato. 
IHoi sappiamo invece che Temoglobulina è uno degli elementi 
più stabili dell'organismo. Hoppe-Seyler osservava che Te- 
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lobulina resiste straordìnariameote alla putrefazione. Ao- 
la sottrazione totale del cibo lascia quasi immodificato 
ntenuto d'emog'lobulina del sangue. Su 100 p. di sangue 
ovarono in un cane nel primo giorno di digiuno 13,80 
grlobulina, ed al 38" giorno di digiuno 13,33 (Citazione di 
ollettneir t Haadbuch der Pbysiologie • di L. Hermann, 
W., p. 70). Luciani e Bufalini (10) col cromocitometro 
lizzozero non hanno quasi riscontrato modificazioni 
curva dell'emoglobulina in un cane sottoposto all' ina- 
ine. E se a scemare il valore di questi risultati si volesse 
care un verificatosi ispessimento del sangue per il di- 
io, noi ricorderemo che Dietl (11), in cani sottoposti ad 
ritto quasi privo di ferro, trovava in 27 giorni essere 
introdotti 39,5 mg. di ferro , eliminati 89,8 mg. ferro 
orine e colle feci. Si aveva adunque una perdita gior- 
sra di 1,863 mg. ferro = gr. 0,444 emoglobulina , o gr. 
) emoglobulina per kg. 

— Inflaenza della trasfaaloiie sanguigna sulla ellmlaail^ne 
dell' &eldo earbontoo. 

ho nelle cavie e nei conigli ricercato quale influenza 
a la trasfusione di sangue defìbrinato e di siero sangui- 
nei peritoneo e nei vasi sulla eliminazione del CO,, 
apparecchio impiegato in queste esperienze è modellato 
uello di Scharliag e di Moleschott e Fubini. La 
cita del recipiente, destinato ad accogliere gli animali, 
di 12 litri. L'aria era continuamente rinnovata nelT ap- 
cchio, mediante l'aspirazione. Prima di entrare nel reci- 
te veniva privata del CO, e dell' umidità, attraversando 
soluzione di potassa caustica ed un tubo a cloruro dì 
io. L'aria uscente veniva privata del vapore d'acqua pas- 
to attraverso a pomici imbevute d'acido solforico. Poi at- 
ersava un tubo a bolle di Liebig con soluzione di potassa 
itica, e tre tubi ad U con potassa caustica in frammenti, 
ibo a tiolle di Liebig e i due successivi tubi ad U erano 
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pesati a parte prima e dopo Tesperienza, essendo essi destinati 
a fissare il CO, e ad indicarne la quantità emessa colle loro va- 
riazioni in peso. L'ultimo tubo ad U era pure pesato a parte 
e considerato come tubo di sicurezza per il CO,. Fra un grande 
tubo contenente pomice imbevuta di acido solforico e Tappa- 
recchio a bolle di Liebig stava un tubo ad U con pomice, il 
quale pure era pesato a parte prima e dopo V esperienza , e 
considerato quale tubo di sicurezza per il vapor d'acqua. La 
temperatura era segnata da un termometro sospeso nel re- 
cipiente. 

Si determinava prima il CO, espirato, si estraeva poi Tani- 
male dal recipiente, si praticava la trasfusione e si ricollocava 
bentosto nel recipiente per determinare nuovamente il CO, 
espirato e stabilire cosi gli effetti della trasfusione. 

Biassumo nelle seguenti tabelle i risultati delle esperienze 
da me praticate. 
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In tutte queste esperienze la trasfusione venne 
tollerata e produceva soltanto un po' di sonnolenzi 
battimento. Abbiamo fatte delle esperienze special 
cando cavie a cui erasi iniettato sangue nel perito 
vedere quanto sangue era stato assorbito in due o 
fosse lo stato dei visceri addominali. E venne trova 
l'iniezione di 21 co. di saugue defibrinato nel per 
due ore ne vengono assorbiti 6-8 co. I visceri 8 
sono perfettamente normali, non vi ha nessuna trac 
remia o stasi. 
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i queste esperienze risulta che dopo la trasfusiooe dì sau- 
dì siero nel peritoneo o oei vasi cresce DOteTolmeote 
mioazìone del CO,. Nod possiamo dire quanto duri questa 
:giore elimioazioDe di CO, , probabilmente non più di 24 
Riflettendo che per la trasfusione non cresce la perdita 
zoto, ma cresce l' eliminazione di CO,, possiamo concludere 
la trasfusione agisce come innesto e come atimolo. 
ime avviene quando si trasfonde sangue nei vasi, così 
la trasfusione peritoneale la temperatura del corpo, mi- 
ita nel retto, aumenta di circa un grado. E quest'aumento 
apare quasi affatto entro 24 ore, come appare dalla se- 
nte tabella: 
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APPENDICE. 



Quest'anno tre volte venne da me praticata la trasfusione 
peritoneale nell'uomo. In tutti tre i casi le condizioni erano 
estremamente gravi ed esistevano delle lesioni viscerali per 
cui era impossibile la guarigione. E la trasfusione non veniva 
praticata che colla lontana speranza di prolungare la vita. 
Mentre le mie osservazioni sono destituite di valore dal lato 
terapeutico, ne hanno qualcuno dal lato fisiologico. 

1. Nel primo caso si trattava di Paralisi^generale pro- 
gressiva in ultimo stadio. Esisteva una diarrea ribelle, che 
era attribuita ad ulcerazioni intestinali e una infiltrazione 
caseosa del polmone. 

Il 17 aprile alle ore 5 pom. si iniettarono nel peritoneo 
230 e. e. di sangue defibrinato, appena cavato ad una donna. 

La temperatura prima della trasfusione era38,4C', il polso 80. 

Alle 7 pom., due ore dopo la trasfusione, temperatura 38,2, 
polso 87. 

Aprile 18, ore 8 ant.. Polso 113. Bespiraz. 32. Temp. 40,6. 
i » 9 pom., » 116. • "48. 1 40,1. 

Le orine non contengono traccie di sangue. 

19 aprile. Morte alle 2 ant. 

Necroscopia. — Il peritoneo nel punto in cui venne prati- 
cata la puntura per la trasfusione è infiltrato di sangue, nel 
resto è normale. Nel cavo peritoneale nessuna traccia di 
sangue. Ulcerazioni antiche e recenti nel tenue. Fegato atro- 
fico, grasso. Polmone di destra in completa degenerazione 
caseosa. 

2. Catarro intestinale cronico. Anemia grave per per- 
dite emorroidali. Oangrena delVano per nodi emorroidali. 
Flebite dell'arto addominale sinistro. 

Bi sa che quest* uomo è entrato nello Spedale dei Cronici 
il 5 gennaio 1874 affetto da demenza e lipemania. 11 Costa 
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era perfettamente cieco per atrofia d* ambedue gli occhi. In 
questo spedale ebbe diarrea a intervalli , e ripetute perdite 
emorroidarie tanto che ultimamente presentava le caratteri- 
stiche di una profonda anemia. Grossi nodi emorroidari com- 
parvero intorno airorifizio anale che non tardarono a provocare 
fatti di gangrena abbastanza profonda airintorno deirano. I 
tumori emorroidarii vennero esportati collo schiacciatore di 
Chassaignac senza dar luogo alla benché minima perdita 
di sangue. Lavata per bene la parte con soluzione fenicata , 
si praticò la medicazione al iodoforme. Goiruso del quale in 
pochi giorni la piaga passò a detersione; ma non mostrò 
tendenza a restringersi, forse per le gravi condizioni generali 
deirinfermo. Olfatti egli non prendeva quasi affatto alimento, 
si presentava come in uno stato di letargo, il polso era de- 
bole, piccolo, piuttosto frequente. La temperatura nei giorni 
6 e 7 aprile oscillò fra i 36,4 e 36,6. Il giorno 7 e 8 si diedero 
2 litri di latte. Qpmparve una forte diarrea, ed un'edemazia 
piuttosto dolorosa all'arto inferiore sinistro, con vene dilatate 
e nerastre. Si pensò alla trombosi delle vene dell'arto stesso. 
Il giorno 9 aprile si cominciò a praticare un'iniezione sot- 
tocutanea di citrato di ferro (15 centgr. in 1 gr. d'acqua). 

10 aprile matt. 38,3. Sera 3,29. Si ripete l'iniez. di citrato ferro. 

11 • • 38,3. • • 

12 » sera 39,6. 

14 aprile mattina. La temperatura è 39,6. Si fa l'iniezione 
di citrato di ferro. Alle ore 4 e mezza pom. si fa la trasfu- 
sione intraperitoneale con 250 gr. di sangue defibrinato di 
agnello. Il polso dopo la trasfusione dava 99 battute. Alle 9 
pom. la temperatura era 40,6, il polso 120, il respiro 28. 

15 mattina. Temperatura 40. Polso 117. Respirazione 28. 
Nelle orine nessuna traccia di emoglobulina. 

16 aprile. L'ammalato muore alle ore 2 ant. Non si trova 
emoglobulina nelle orine. 

Necroscopia. — Peritoneo un po' iniettato. Nel sacco peri- 
toneale vi è una piccola quantità di siero; non vi è sangue. 
La mucosa intestinale è invasa da catarro. Vi ha incipiente 
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degenerazione grassa del cuore, del rene, del Tegato. 
moni SODO sani. La milza è un po' ridotta di volume, j 
inferiore sinistro molto edematoso, ha le vene dilatai 
rastre quasi piene dì sangue. 

3. Lipemanta. Inanitione per rifiuto di cibo. 
Truooo F. d'anni 34 giace in queat' Ospedale da varii 
per lipemania. Varie volte esao ha rifiatato il cibo ed oj 
la più grande resistenza anche quando si trattava di fai 
limentazione artificiale. Ora da varii mesi viene mant 
artificialmente, crede tutto avvelenato ed appena si ( 
qualche volta a sorbire spontaneamente un uovo. Pare e 
assistenti nei tentativi fatti per introdurre la sonda at 
lesa la laringe, perchè si lamenta di un dolore a questa ; 
Cosi procedendo le cose, il malato andò via via dimag 
fino a giungere all'estremo grado di inanizione. 

14 maggio, mattina, temperatura 38,2, polso 100. 

15 . . . 38,3. 

15 • ore 4 pom. ■ 37,4, polso 115. 

Abbattimento estremo. Trasfusione nel peritoneo di 30< 
di sangue deflbrinato d'agnello. 

16 maggio mattina. Non si sente il polso alla radia! 
ha dispnea, cianosi, dolori all'addome, non risponde al 
maode e muore alle 9 ant., cioè 17 ore dopo la trasfui 
Le orine non contengono traccia alcuna di emoglobulit 

Necroscopia. — Estrema emaciazione. Nessuna lesic 
peritoneo, che non contiene sangue, né altro liquido, sol 
fra le due lamine del grande omento si trovano raccolti 
grammi di sangue. 

Alla laringe si trova un'ulcera, ì ganglii prevertebrali 
goofii e suppuranti. Le orine raccolte in vescica non c( 
gOQO emoglobulina. 

In questi casi è certo che per le condizioni gravissime 
infermi la febbre provocata dalla trasfusione ha affrettai 
sito letale. A me importa far notare: 1° Che ad onta 
condizioni estremamente gravi il sangue trasfuso venne 

U Sci(»>« Mtàichi, VI. 
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amente assorbito ia 33 ore nei primi due mal&ti, e in 17 
nel terzo malato; 2° Che il sang^ue assorbito non venne 
linato per le orine, né per altre vie. Questo fatto ha uds 
ticolare importaoss, perchè in due casi venne trasfuso 
g'ue d'agnello. Io sono decisamente partigiano della tras- 
oue di sang^ue omogeneo , ma non posso ne^re che la 
ifusione di sangue d'agnello è in molti casi ben tollerata. 
le due osservazioni soprariferite tutto il sangue era stato 
irbito ; e siccome non si ebbe emoglobinaria , devesi con- 
lere che i globuli del sangue dì agnello non si sono 
liti nel sangue d'uomo. Eppure il tempo sarebbe stato 
iciente: secondo Landois (1. e.) il siero del sangue di 
30 alla temperatura del corpo scioglie i corpuscoli rossi 
aj-nello in 3-6 minuti, A conciliare questo risultato, coi latti 
raricordati, e cogli indubbii vantaggi ottenuti da molti 
ori dalla trasfusione di sangue d'agnello nell'uomo, vale 
sonsiderazione, che 1 globuli del sangue W agnello vivono 
sangue d'uomo anemico assai meglio che nel sangue 
omo sano. Ora nei casi in cui venne con successo trasfuso 
gue d'agnello esisteva sempre uno stato d'anemia. 
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iULLA RIPRODUZIONE PARZIALE DELLA MILZA 



Dolt. liDlgt UUFFHfl 

PrattiMOi» di AvatORii» Patologica ia UuaLi» 



maocanza di cono&MQze sul processo di riproduzione del 
to coDiiettivo adenoide m'iodusse fio dal 1880 a ten- 
to studio, al quale io mi accingreva collo scopo non solo 
istatare se la riproduzione avvenga, ma anche di cer- 
:e coll'esatta cognizione di tutti i particolari del processo 
esse contribuire allo studio dello sviluppo embrionale, 
:bè è mia convinzione che il processo dì riproduzione di 
ssuto corrisponda interamente a quello del suo sviluppo 
onale. Le esperienze furono allora istituite contempcra- 
ente sulle ghiandole linfatiche e suUa milza, organi larga- 
! provveduti di questo tessuto, e mentre in quest'anno ho 
ito una seconda serie di esperienze per poter riempiere le 
e esistenti in quella prima serie e mettermi cosi in grado 
Dire tm completo studio su tale argomento, faccio ora 
lireve comunicazione dei risultati già ottenuti nell'SO 
rdo la riproduzione parziale del parenchima splenìco, 
andomi ad aggiungere fra breve quelli riguardanti la 
luzione delle glandule linfatiche. 

esperienze istituite nell'SO riguardo la riproduzione par- 
delia milza sono 14, trascurando tre altre fatte sui co- 
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iiì^li,le quali piit ohe tutto servirono a persuadermi che questo 
animale poco si presta a tal genere di studio e che dovevasi 
preferire il cane. Tra i 14 cani operati ve ne sono di tutte le 
età, da giovani (2-3 mesi), ai vecchi, e da quanto allora ho 
rilevato posso inferire che Tetà dell'animale non ha dimostrato 
una spiccata influenza sul processo di riproduzione. Piuttosto 
ho constatato delle differenze, la causa delle quali non è rile- 
vabile e che chiamerò individuali. Mentre infatti in alcuni casi 
il processo di riprodozione decorreva assai lento; in varii altri 
casi si destava nella milza un'attività formativa assai forte 
per la quale, oltre essere la neoformazione più rapida ed ab- 
bondante, si producevano alla superficie della milza vicino ai 
bordi della soluzione di continuo e anche lontano da essi varie 
neoformazioni circoscritte a guisa di nodi, le quali più avanti 
saranno descritte. 

In 13 cani furono asportati uno o due pezzi a cuneo aventi 
la base al bordo libero e Papice verso Tilo della milza, e per lo 
più Tasportazione si è fatta dalla estremità anteriore (più larga) 
con pezzi a cuneo larghi da 4 a 10 millimetri, e lunghi da 5 
a 12; ma anche se ne asportarono dai margini superiore ed 
inferiore o dall'estremità posteriore della milza. Nel 14"* cane 
si fece, mediante un foratappi di 5 millimetri di diametro, una 
ferita canalicolare nello spessore dell'estremità anteriore della 
milza, diretta cioè dalla faccia anteriore convessa di questa 
«Ila posteriore. I cani furono tenuti in vita 40 ore, 4, 7, 8, 9, 
17, 23, 26, 27, 30, 32, 33, 40, 68 giorni. In tutti questi casi av- 
venne sempre neoformazione di corpuscoli malpighlani e di 
polpa splenica che porta al compenso della perdita di sostanza, 
ma la neoformazione si fa generalmente in modo lento, e tanto 
più se la soluzione è molto larga, e se in essa si insinua del- 
Tepiploon ricco di adipe. 

La neoformazione di parenchima splenico, che deve riem- 
piere la soluzione di continuo cuneiforme, tiene questa dire- 
zione: dal fondo della soluzione verso il bordo libero della 
milza, dai margini della ferita, per una serie di linee curve 
nk convessità sporgenti nella soluzione di continuità, verso la 
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linea mediana della stessa. Per la combinazione di questi due 
modi di crescita del parenchima neoformantesi e per la forma 
a cuneo della soluzione, si trova naturalmente in ogni periodo 
del processo di riproduzione proporzionalmente maggiore Tac- 
corciamento che non il restringimento. Ed a periodo avan- 
zato, considerando lo spessore del parenchima che riempie la 
soluzione di continuo (praticando cioè un taglio in direzione 
perpendicolare alle due facce della milza), si trova più avan- 
zata la neoformazione nelle parti centrali che non verso le pe- 
riferiche, e più verso la faccia anteriore della milza che la po- 
steriore. Il parenchima neoformato sui due bordi ha quindi, 
considerato in queste sezioni trasversali, la forma di due trian- 
goli curvilinei colla base rivolta al parenchima preesistente 
di ciascun bordo della primitiva ferita, cogli apici arrotondati 
che si guardano, e col lato rivolto alla faccia anteriore della 
milza più corto e meno divergente di quello corrispondente 
alla faccia posteriore. Considerando i bordi della ferita nel senso 
della loro lunghezza si trova che i loro limiti non sono segnati 
da una linea retta, come dopo praticata la ferita, ma da una 
serie di brevi linee curve colle convessità sporgenti nella solu- 
zione di continuo. A soluzione quasi completamente compen- 
sata si osserva, nelle sezioni, al posto di questa una sottile 
striscia rossastra a decorso serpentino, e la neoformazione non 
ha completamente raggiunto il livello del bordo libero della 
milza, per cui rimane un solco che deve in seguito gradata- 
mente scomparire. Molte volte, contemporaneamente alla for- 
mazione dei bordi della ferita destinata a riempierla, in uno 
di questi bordi, immediatamente sotto la capsula che riveste 
il margine libero della milza, ha luogo una prevalente neo- 
formazione di parenchima, per cui si trova a periodo avan- 
zato un bordo della soluzione elevato J-2 millimetri sul livello 
dell'altro bordo. 

Riguardo l'intimo processo pel quale avviene la neoforma- 
zione compensante la perdita di sostanza, in questa comuni- 
cazione preventiva, che manca di figure esplicative, accennerò 
soltanto ai fatti principali ed in modo, quasi direi, schema- 
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tico; rìserbandomi a fornire maggiori particolari nel lavoro 
che colle nuove esperienze sarà presto completato. 

L'emorragia, che consegue alla asportazione, quand'anche 
forte nelle grandi soluzioni di continuo, facilmente e presto 
cessa ; rimane per lo più sul fondo, e qua e là sui bordi un 
piccolo coagulo, 0, se la soluzione è più piccola, un coagulo 
che quasi completamente la riempie. Il parenchima dei bordi 
e fondo della soluzione di continuità 40 ore dopo offre i seni 
cavernosi della polpa splenica fortemente dilatati e ripieni di 
sangue. L'estensione di questa iperemia collaterale è variabile, 
più estesa però nel parenchima del fondo della soluzione di 
continuo. 

Un po' più tardi (al S"" giorno) si trova in alcuni casi la fe- 
rita completamente riempita d'un coagulo ; ma tra questo ed 
i bordi e fondo della soluzione di continuo esiste una sottile 
striscia di tessuto che li riveste e sta in stretto rapporto colle 
trabecole recise e cogli strati esteriori della capsula. Questo 
tessuto appare costituito di elementi cellulari a grande nucleo 
con protoplasma delicato finamente granuloso, posti in una 
sostanza fondamentale omogenea che leggermente si colora 
coU'ematoxilina. Io non ho potuto finora stabilire con esat- 
tezza quale sia l'origine di questo tessuto a caratteri embrio- 
nali. É assai probabile che esso derivi dal parenchima della 
milza, e specialmente dalle trabecole e strati esteriori della 
capsula, nei casi in cui la soluzione di continuo è completa- 
mente riempita dal coagulo, e l'epiploon non ha contratto ade- 
renze colla milza in corrispondenza della ferita ; ma in altri casi, 
in cui l'epiploon ha aderito alla faccia posteriore in vicinanza 
della ferita, si osserva un tessuto di neoformazione che sotto 
forma di sottilissima, trasparente membranella, partendo dal 
Tepiploon, tapezza le facce della milza ed esteriormente il coa- 
gulo, ed invia prolungamenti tra coagulo e bordi della soluzione 
di continuo; sarebbe quindi un derivato dell'epiploon. É certo 
che per determinare con piena sicurezza l'origine di questo tes- 
suto occorrono nuove esperienze e per determinarne per bene 
la struttura, liquidi di conservazione migliori del liquido di 
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Hùller che in questa prima serie di esperienze fu esclusivamente 
impiegato. Ma nella massima parte dei casi (12 su 14) si trora 
già nei primi giorni una ripiegatura dell'epiploon direttamente 
insinuata nella ferita o aderente ad una faccia della milza in 
corrispondenza di essa. L'epiploon insinuato aderisce da prin- 
cipio soltanto alla porzione inferiore dei bordi della ferita pas- 
sando sopra il piccolo coagulo che per lo più trovasi sul fondo 
della ferita stessa ; più tardi aderisce ai bordi in tutta la loro 
estensione e di frequente anche ad un tratto più o meno 
grande del corrispondente margine libero della milza. L'epi- 
ploon applicato ad una faccia della milza (per lo più la 
posteriore) aderisce ai bordi della soluzione di continuo e 
manda in essa del tessuto di neoformazione. In due soli casi 
mancò Tinsinuazione o l'aderenza dell'epiploon ad una faccia 
della milza. In uno di questi casi la mancata insinuazione 
dell' epiploon pare dovuta ad un fatto accidentale , poiché 
come la autopsia ha dimostrato, nel rimettere a posto la milza^ 
dopo fatta l'asportazione di un pezzo, il grande epiploon 
rimase ricacciato a destra e tutto raggomitolato ; le sue ripie- 
gature avevano fatto aderenza tra loro e colla parete addo- 
minale anteriore in corrispondenza della linea alba; ma nel- 
l'altro caso non si è potuto trovare una plausibile spiegazione, 
perchè milza e grande epiploon furono ricondotti nella loro 
normale giacitura, perchè mentre in una soluzione fatta al- 
l'estremità anteriore si era insinuata una ripiegatura del 
grande epiploon; mancava affatto nella seconda soluzione di 
continuo (più piccola) fatta sul bordo inferiore della milza poco 
lontano dalla stessa estremità anteriore. Quando si è insinuato 
l'epiploon nella soluzione di continuo, le prime modificazioni 
che in esso si osservano, sono ui> aumento dei suoi elementi 
cellulari e una neoformazione di vasi capillari. Degli elementi 
cellulari pochi sono tondeggianti; la massima parte ovali 
appiattiti od a varii prolungamenti e di forma svariata che ri- 
cordano quelli che Flemming ha raffigurato pel tessuto adi- 
poso embrionale. Molti di questi elementi cellulari si sono as- 
seriati in cordoni cellulari ramificati che stanno in rapporto 
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coi vasi preesistenti e formano una rete vascolare in via di 
sviluppo. Con una serie di sezioni si possono trovare i varii 
Btadii di sviluppo di questi nuovi vasi. Nelle stesse sezioni si 
osserva nel coagulo, che sta sul fondo della ferita, delle strisce 
di tessuto costituito da elementi cellulari, per lo più fusiformi 
appiattiti ed a grande nucleo ovale, le quali strisce, derivahdo 
— come sembra — dal fondo, dai bordi della ferita e dalla 
faccia inferiore deirepiploon insinuato, che ricopre il piccolo 
coagulo, si intersecano tra loro e suddividono il coagulo già 
in via di riassorbimento in piccole porzioni. Tra queste strisce 
che attraversano il coagulo si osservano delle serie di cellule 
fusiformi appiattite che stanno in rapporto coi vasi del paren- 
chima della milza e con quelli deirepiploon e sembrano vasi 
in via di formazione. Esaminando Tepiploon verso i bordi della 
soluzione si trova più ricco di elementi cellulari fusiformi ap- 
piattiti disposti in serie parallele tra loro e coi bordi stessi della 
Boluzione, inoltre completamente fuso con quel sottile strato 
di tessuto che ne ha primitivamente stabilito l'aderenza. Per 
cui immediatamente sopra i bordi della soluzione si trova uno 
straterello di tessuto costituito da numerosi elementi cellulari 
fusiformi appiattiti, disposti in serie longitudinali ed entro 
scarsa sostanza fondamentale omogenea ; il quale si continua 
più alPinterno con altri strati di tessuto che solo differiscono 
per avere una sostanza intercellulare finamente fibrillare. 

Più tardi anche sul fondo della, soluzione e per entro il coa- 
gulo in avanzato grado di riassorbimento si osserva un tes- 
suto analogo al descritto ; eguale quindi a quello deirepiploon 
modificato. La capsula ai limiti della soluzione mentre coi 
Buoi strati intemi è nettamente arrestata , cogli strati esteriori, 
più ricchi di elementi cellulari, appare fusa coir epiploon in 
vicinanza della soluzione e sembra che coirepiploon insinuato 
si prolunghi in questa. A questo punto (7'— 8* giorno) è già 
incominciata la neoformazione di parenchima splenico. Un 
concetto di questi primi stadii della neoformazione è solo 
possibile formarselo con una serie di sezioni parallele alle 
facce della milza, e quindi ai bordi della soluzione, e susse- 
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guentesi della faccia anteriore alla posteriore, poiché in tal 
modo si possono trovare nei diversi punti dello spessore 
della soluzione ed a diverse altezze dal fondo di essa tratti 
in cui questi primi stadii sono rappresentati. Nella massima 
parte di queste sezioni vedute ad un piccolo ingrandi- 
mento, si trovano i bordi della soluzione non più rappresen- 
tati da linee rette, e limitati per lo più da polpa splenica e 
da trabecole recise, ma da molte linee curve a convessità 
rivolta verso la soluzione riempita dair epiploon , ed a cia- 
scuna parte sporgente nella soluzione corrisponde un cor- 
puscolo malpìghiano in uno stadio più o meno avanzato di 
sviluppo. Questi corpuscoli neoformantisi sono in maggior 
numero sul fondo della soluzione e sulla porzione inferiore 
dei bordi, e colle loro facce laterali quasi si toccano. In molte 
sezioni si trovano, specialmente sul fondo della soluzione, in 
un corpuscolo che già ha raggiunto una discreta grossezza, 
due arterìole tagliate trasversalmente e gli elementi cellulari 
già cosi disposti da dimostrare la loro tendenza ad aggrup- 
parsi intorno a ciascuna arteriola. In altre sezioni alla peri- 
feria di un corpuscolo di discreto volume, o poco lontano da 
esso, si osserva un'arteriola tagliata trasversalmente intorno 
la quale stanno poche serie concentriche di cellule rotonde a 
grande nucleo, a scarso protoplasma, e tra esse qualche cel- 
lula a nucleo ovale, a forma non ben distinguibile in mezzo a 
queiraccumulo cellulare; è un corpuscolo nei primi stadii di 
formazione. Tra i grossi corpuscoli neoformati si vedono già 
larghi e numerosi vasi, che pare originino dai vasi del pa- 
renchima preesistente, i quali si avanzano sulla superficie 
convessa del corpuscolo invadendo il tessuto deirepiploon che 
limita il corpuscolo e tenendo dapprima una direzione paral- 
lela alla superficie del corpuscolo stesso. Questi vasi, che 
successivamente appaiono molto più larghi, sono a principio 
assai avvicinati e, più che da una ben distinta parete, limi- 
tati dagli elementi cellulari fusiformi appiattiti del tessuto 
che invadono ; cosi che hanno più l'aspetto di lacune che di 
veri vasi. Questo rappresenta il primo stadio di sviluppo della 
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polpa splenica, la quale è limitata dallo strato più esterno 
deirepiplooD, in cui si osservano abbondanti cellule fusiformi 
appiattite, per il che assume una certa rassomiglianza colla 
capsula o con una trabecola del parenchima splenico, benché 
tra gli elementi cellulari di quello manchino delle cellule a 
caratteri muscolari ben spiccati. A periodo più avanzato si 
trova aumentata la polpa splenica, che conserva ancora la 
summenzionata semplice struttura, e specialmente essa offre 
140 maggior spessore in corrispondenza della porzione del 
corpuscolo che sporge nella soluzione di continuo, che non 
tra i corpuscoli, i quali sono molto avvicinati tra loro. 

Appena oltre lo strato deirepiploon , che ha l'aspetto di 
capsula, già si osservano arteriole talora tagliate trasversal- 
mente, talora longitudinalmente, intorno alle quali sono ac- 
cumulate delle cellule rotonde in istrati concentrici, se il vaso 
è tagliato trasversalmente; in serie parallele alle pareti del 
vaso, se tagliato longitudinalmente. Questi nuovi corpuscoli 
per lo più corrispondono (nel senso deiraltezza) alla polpa 
splenica che sta tra due corpuscoli precedentemente formati. 
In corrispondenza poi di questi corpuscoli ultimi formati si 
trovano nello strato, che rassomiglia ad una capsula, delle 
lacune di varia grandezza ripiene di sangue, le quali proba- 
bilmente sono in comunicazione colle lacune o vasi della 
polpa formatasi intorno ai primi corpuscoli. Nelle parti su- 
periori della soluzione di continuo, già prima d'ora, costan- 
temente si osserva in questo strato limitante deirepiploon una 
serie di vasi avvicinati ed a decorso parallelo che vanno fin 
contro gli strati interni della capsula recisa, senza penetrare 
in essa, ma che si mettono in comunicazione coi vasi della 
polpa splenica, che stanno immediatamente sotto la capsula, 
i quali sono sempre assai dilatati. In tal modo progredisce 
la neoformazione sui due bordi della soluzione, ma non cosi 
regolarmente, come potrebbesi credere, poiché la neoforma- 
zione è più forte verso il fondo della ferita, e talora più in 
un bordo che nelFaltro, e relativamente all'altezza dei bordi 
di frequente si trova in un punto una porzione molto spor- 
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^ente che risulta di 3, 4 corpuscoli circondati da poca polpa 
splenica in via di formazione. 

Quanto alla neoformazione della polpa splenica noterò sol- 
tanto che quelle lacune, ripiene di globuli rossi, le quali 
<lapprima circondano il corpuscolo, più tardi appaiono come 
larghi vasi a pareti distintamente endoteliali con nuclei spor- 
genti nel lume, e per la massima parte, tagliati longitudi- 
nalmente ed obliquamente, hanno decorso pressoché parallelo 
con scarsi rami laterali di comunicazione ; che poi tra essi^ 
osserva un reticolo a grosse trabecole fatte di una sostanza 
omogenea, che leggermente si colora coirematoxilina, e sulle 
<iuali si osservano degli elementi cellulari, mentre nelle pic- 
cole maglie stanno dei globuli rossi ; infine che in molti casi 
in questa polpa splenica ho osservato un grande numero di 
cellule col nucleo di gemmazione e largamente provvedute 
di protoplasma finamente granuloso (talora dei gruppi di 
3-4 cellule), delle quali in alcuni casi ne ho trovato anche 
nello epiploon insinuato nella ferita e tanto vicino al pa- 
renchima neoformantesi, come lontano; ma finora in queste 
esperienze non ho raccolto tutta la serie degli stadii di svi- 
luppo del reticolo della nuova polpa splenica (specialmente 
pel fatto che il pezzo deirultima esperienza, a 68 giorni per 
unMnavvertenza nella chiusura in gomma si è schiacciato 
•e male si presta a minute osservazioni), per il che mi riserbo 
a fornire maggiori particolari che potrò facilmente dedurre 
dalle nuove esperienze. Contemporaneamente alla formazione 
della polpa splenica avviene quella delle trabecole le quali 
partono dalle vecchie trabecole sotto forma di sottili nastri 
prevalentemente costituiti da cellule fusiformi allungate. 
<3ue8te prime e sottili trabecole mancano di fibre elastiche e 
i loro elementi cellulari non hanno caratteri spiccati di fibre- 
cellule muscolari; esse si mettono in rapporto collo strato 
dell'epiploon più esterno, limitante la neoformazione del pa- 
renchima splenico, e in questo primo stadio di sviluppo non 
contengono vasi. 

Sarebbe assai importante il conoscere con sicurezza nei casi 
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ÌQ cui manca rinsinuazione o Taderenza deirepiploon se e 
come avvenga la neoformazione del parenchima pel compenso- 
delia soluzione di continuo. Che essa avvenga è certo; ma 
riguardo al modo con due soli casi, uno al 9^ Taltro al 26<^ 
giorno dopo l'esportazione, non posso attualmente giudicare 
con sicurezza se la neoformazione si fa esclusivamente a spese 
del tessuto preesistente o meno, tanto piCi che dopo quei due 
casi ho constatato che talora aderendo Tepiploon ad una faccia 
della milza, anche lontano dalla soluzione di continuo, il tes- 
suto di neoformazione che ne stabilisce Taderenza, può, pro- 
liferando, spingersi molto innanzi sulla superficie della milza 
a guisa di membranella sottilissima e trasparente, che facil- 
mente sfugge alla osservazione ; membranella che finora non 
ho potuto determinare se derivi esclusivamente dairepiploon 
dalla proliferazione deirendotelio e strati esterni della capsula 
splenica. 

In questa serie di esperienze ebbi occasione di constatare* 
alcuni fatti che mi sembrano interessanti e dei quali perciò 
faccio un breve cenno. Operando gli animali, per quanta cura 
io abbia avuto, quasi sempre, sia per Testrazione di buona 
parte deirepiploon e della milza che si adagiano sulle pareti 
addominali, sia per Tapplicazione della spugna nella solu- 
zione di continuo per frenare l'emorragia, si trapiantano nella 
soluzione stessa dei frammenti di peli. Ora, se si è adottato 
scrupolosamente il metodo antisettico durante Toperazione, 
questi peli si trovano rinchiusi nel parenchima neoformantesi 
o neirepiploon insinuato senza che abbiano destato alcuna 
irritazione; ma se non si è adottato il metodo antisettico si 
trova intorno a ciascbn pelo un'abbondante infiltrazione di 
cellule rotonde e più vicino al pelo una o più cellule giganti. 
Mentre in quest'ultimo caso la presenza di questi corpi stra- 
nieri colla loro zona di reazione imbarazza Tosservazione, 
nel l"" caso giova per determinare Testensione del parenchima 
seoformatosì. Ma più importanti sono le neoformazioni di 
parenchima splenico che spesso si osservano nelle vicinanze 
della soluzione di continuo, o lontano da essa od anche nel* 
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TepiplooD che ha aderito^ le quali si presentano con diverse 
forme. In un caso (esperienza V') ho osservato sulla superficie 
anteriore convessa della milza, a metà lunghezza, e quindi 
molto lontano dalla soluzione praticata nella estremità ante- 
riore, una rilevatezza di figura ovale (lunga 3, larga 2 millim.) 
con un massimo spessore di 1 millimetro. Risulta questa pic- 
cola neoformazione di un corpuscolo malpighiano, ad un lato 
del quale vi è abbondante polpa splenica, che con sottile strato 
circonda il corpuscolo e lo separa dalla capsula che è solle- 
vata sul piano normale. In altri casi su ambedue le superficie 
della milza, vicino i bordi della soluzione di continuo, nume- 
rosi noduletti della grossezza di una capocchia di spillo ad 
un grano di miglio, del color. rossobr uno della milza. In altri 
casi la neoformazione era sul margine libero della milza a 
mezzo centimetro lontano dal bordo della soluzione, e si pre- 
sentava sotto forma di un nodo applicato con base larga (4 mil- 
limetri) al margine della milza e con superficie libera bernoc- 
coluta. Ma più interessanti sono le neoformazioni da parte 
deirepiploon, che si insinua nella soluzione di continuo, come 
ebbi occasione di osservare nella nuova serie di esperienze. 
Queste neoformazioni si presentano neirepiploon che sta al- 
rinfuori della soluzione o che ha aderito nelle vicinanze di 
essa, talora sotto forma di una ricca infiltrazione di cellule 
rotonde intorno ai vasi, la quale prende o forma rotondeg- 
giante fusiforme, offrendo per l'aspetto macroscopico perfetta 
rassomiglianza coi tubercoli miliari della meningite basiliare; 
talora nello stesso epiploon vicino alla soluzione sotto forma 
di noduletti (grossi quasi 1 millim.) di color rosso brano, 
costituiti da un corpuscolo malpighiand circondato da polpa 
splenica; talora infine, in un caso in cui si erano fatte nella 
milza 4 grandi esportazioni, la neoformazione era nel grande 
epiploon sotto forma di nodi appiattiti di milza riprodotta della 
larghezza di 1 a 2 millimetri e perfettamente somiglianti a 
quelli trovati da Tizzoni. S'intende che in tutti i casi, ope- 
rando Tanimale, io aveva precedentemente ben osservato e 
notato lo stato della milza e della porzione di epiploon estratto, 
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che in questi casi mancavano le neoformazioni che ho suc- 
cessivamente osservato, mentre in pochi altri casi ho notato 
sulla milza, prima di praticare le soluzioni di continuo, la 
esistenza di somiglianti nodi, i quali successivamente anda- 
rono crescendo, ed infine nella nuova serie di esperienze, ri- 
operando gli animali, ho potuto ad intervallo seguire alcune 
di queste neoformazioni che si facevano nella milza. 
Da queste osservazioni si può dedurre: 

1* Che la riproduzione del parenchima della milza, in se- 
guito ad esportazioni parziali, avviene costantemente e nella 
massima parte dei casi a spese delPepiploon che si insinua 
nella soluzione di continuo o aderisce e manda in essa del 
tessuto di neoformazione. Quindi la neoformazione del paren- 
chima splenico si fa secondo il modo dello sviluppo embrionale; 

2^ Che è assai probabile che anche il tessuto preesistente 
della milza prenda parte alla neoformazione spedalmente nei 
casi in cui mancò Tinsinuazione o l'aderenza deirepiploon. 

3"* Che in alcuni casi per condizioni speciali, finora non 
determinate, in seguito airesportazione di uno o più pezzi, 
si desta nella milza, e talora anche neirepiploon, una ecce- 
zionale attività formativa, che si manifesta colla produzione 
dì noduletti di parenchima splenico nella milza stessa o nel- 
l'epiploon. 

Maggio 1882. 
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SULLJl 

ENACITi DI VITA DEL VIRUS CARBONCHIO 

NELLE SUB FORME 

DI SPORA E DI BACILLUS ANTHRACIS DI COHN 
Edoardo PERRONGITO 



pOMU NtCAZIONE J^ R E V E N T I V A 



Il viraa aotracico rappresentato da spore rimase completa' 
aeote attivo: 

a) mantenuto per un'ora alla temperatura di 60-75* C. 
6) per un quarto d'ora alla temperatura di 73-74" '/i C- 
e) per dieci minuti alla temperatura di 82° C. 

d) per dieci minuti alla temperatura di 82-91'' '/* *^- 

e) per dieci minuti alla temperatura di 94 a 96° e '/» ^■ 

f) per undici minuti alla temperatura di 98-99° 6' C. 

g) per dieci minuti alla temperatura dì 99 '/t-100° 4' C. 

Il virus veniva sottoposto alle accennate temperature nel sao 
omune menstruo che si evaporava rapidamente e non rims: 
levano più che le spore essiccate sulle pareti del recipiente. 
- Dopo che il virus aveva subito l'operazione indicata, ve- 
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njva distaccato e soapeao in soluzione indjffereute di cloruro 
dì sodio 0,75 per essere quindi iuoculato. — la tutti g'ii in- 
Desti fatti, si produsse costautemente il carbonubio io uiio 
spazio di tempo eguale a quello in cut il virus non si fosse 
sottoposto a oe&suna elevazione di temperatura. 

Il virus antracìco rappresentato da spore ha inoltre resistite 
inipanemente : 

I* per un mese e mezzo airazione della glicerina pura; 

2° per untf mezz'ora all'azione dell'alcool assoluto; 

2" per venti minuti all'azione del cloruro di zinco j 

40 per vent'un'ora ad una soluzione satura acquosa di 
acido salicilico; 

5° per ore 17,3' fino a 6 giorni all'azione dell'acido timicc 
sciolto nell'acqua nella proporzione di 1 : 30O ; 

6* per 17-18 ore nella soluzione di acido solforico nell'ac 
qua nel rapporto di 1, 5, 10, 15 "/o: dopo essere stato 7 giorn 
e 4 ore in una diluzione al 5 "/o si mostrò ancora attivis 
almo; 

7° per vent'un'ora all'azione di una soluzione di clorurc 
di sodio al 17 "/, ; 

8° per 22 ore ad una soluzione dì fenato di soda al 5 "/„ 

9° per 21 ora all'ammonìaca debole e quindi ancora pe 
mezz'ora all'ammoniaca fortissima; 

10° per 4 ore alla soluzione di potassa caustica al 5 e< 
al 35 "U ; 

11' per 12, 16, 20, 22, 26, 30, 35, 50, 55 (minuti primi; 
per ore 1 '/ii 2 ore, 2 '/», 2'l, e 3 ore alla soluzione acquosi 
di acido fenico al 5°/,; 

12° per mezz'ora alla soluzione satura a caldo dì solfit 
di soda e dì magnesia. 

Le spore del bacillus antbraois erano invece morte : 

a) Dopo essere state per 21 ora nella diluzione di acid 
nitrico al 20 */«; 

ArchMo pir It Scìiumi Utdicli,, VI. £1 
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b) Dopo aver subito la temperatura di 105 a 134° C. per 
sazio di 1 ora e Sff, e di 130-143° C, per 11'; 
e) Dopo essere stato ore 1 9' alla temperatura di 90-91' C. 
loro comune menstruo liquido in tubo di vetro chiuso 
lampada. 

virus rappreaentato dai bacteri (dal vero bactUus an- 
cis) ba uà grado molto minore di resistenza sia per la 
leratura, come ancbe per l'azione dei diversi reattivi e so- 
Ee medicamentose. Cosi 1 bacterì rimangono inattivi e 



%) esposti per Io spazio di 25-30' alla temperatura di 48-50°; 
esposta una milza di porcellino carbonchioso per 24 ore 
guito alla temperatura di 38° C, i bacilli si mostrarono 
ivi e quindi morti , sebbene anatomicamente ben cdD' 

Iti. 

!>) trattati colla soluzione di acido fenico air 1, 2, 3, 4, 

: gli innesti rimasero inefficaci dopo che i bacteri fu- 

, per es., T nella diluzione all'I "/o, od un minuto nella 

sione al 5 7»; 

;) sottoposti all'azione del fenato di soda sciolto nell'ac- 

nella proporzione di 3-5 "/o P^r 10 minuti; 

i) trattati colla soluzione acquosa satura di aoido sali- 

) per uno spazio di 15 minuti; 

?) La glicerina pura uccide i bacilli in due giorni e mezzo 

: giorni; 

'') Una soluzione di bicloridrato di chinino uccide pron- 

nte i bacilli; 

j) Una soluzione di solfato ferroso nella proporzione di 1 

% uccide i bacilli in meno di 5'; 

i) l'acqua di cloro 11 uccide e li altera nella forma in 

) di 5' : l'alterazione che subiscono è analoga a quella coi 

logo iu essi l'acido salicilico; 

'■) bacilli stati nella potassa caustica sciolta nell'acqua 

rapporto del 3-5 "U inoculati non produssero più alcun 

mo di malattia, perchè morti. 
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ce, i bacilli del sangue resistettero e furono ancora m 
po essere stati per 10' nella soluzione acquosa sati 
lo salicilico, IS* nella soluzloue satura di solfito di b( 
iella soluzione di solfito di magnesia, 
la parte delle esperienze sull'azione delle sostanze i 
intose sopra le spore ed 1 bacilli le bo compiute 
gnia del dottore Pagani e del prof. Vitali ne 
mesi di agosto e settembre, mentre mi trovavo in F 



'orino, 5 ottobre 1883. 



ARCEIVIO PBR LE SCIB^ZE MEDICHE. — Voi. VI. N. ti. 

Laboratorio di Fisiologia dell' Uoiveraità, Seùone Chimica. 

]QMPOSIZIONE CHIMICA DELL'UOVO E DEI SUOI INVILUPPI 

PRESSO LA RANA COMUNE 
Pl«ro aiACOSA 



I. 
Soll'intolucro mucoso dell'uovo. 

Le uova di rana furono studiate e descritte da moltissimi 
utori ; ed è anzi su dì esse appunto che si sono fatte alcane 
elle osservazioni più interessanti che stabilirono parecchi dei 
rincipii fondamentali in embriologia : basti citare la segmen- 
izione del tuorlo, e la penetrazione dei nemaspermi fino al 
lorlo stesso. Tuttavia tutti gli autori che si sono dedicati > 
uesto studio hanno avuto in vista le sole modificazioni mor- 
ilogiohe, senza preoccuparsi punto della composizione eti- 
lica dell'uovo, né delle modificazioni che essa potesse subire 
urante la evoluzione dell' embrione. Questa lacuna è tanto 
[t sorprendente quanto più si considera la facilità che si ha 
L ottenere in grande quantità e di conservare per qualche 
impo in condizioni facili a realizzarsi codeste uova. Egli è 
ppunto neir intento di colmare una tale lacuna che io mi 
jcinsi allo studio della composizione chimica delle uova di 
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rana. In questa prima parte non accennerò che ai risultati 
delle osservazioni fatte sullo strato esterno mucilaginoso del- 
l'uovo, che fu in parte già descritto nelle sue proprietà fisi- 
<ìhe, ma non mai studiato chimicamente; più tardi, ed in 
una seconda parte, mi occuperò del tuorlo dell'uovo, su cui 
mancano ancora moltissimi dati analitici quantunque lo si 
sia già studiato più accuratamente dal lato chimico e vi si 
siano già isolate varie sostanze quali la lecitina, la cole- 
sterina e un albuminoide speciale che costituisce le piastrine 
del tuorlo (Dotter plfittchen). 

É noto che le rane nostrane emettono delle uova che sono 
circondate da una sostanza mucosa, trasparente, molle ed 
clastica, che ha esteriormente la forma di una sfera. Questa 
sostanza circonda Tuovo, allorché esso viene emesso dalla 
cloaca della femmina, ed è attraverso ad essa che devono pas- 
sare i nemaspermi del maschio, il quale ,come è noto, feconda 
le uova spruzzandole di liquor seminale di mano in mano che 
vengono emesse. 

Per studiare questo strato viscido conviene scegliere la rana 
temporaria di cui le uova sono più voluminose, e per con- 
seguenza più ricche di tale sostanza (1); questa specie in 
Piemonte depone le uova nei primi giorni della primavera, 
cioè verso la metà di marzo. Le uova che ho studiate erano 
appunto state emesse nella vasca del laboratorio di fisiologia 
dell'Università di Torino dal 15 al 20 marzo: esse si presen- 
tavano sotto l'aspetto di masse voluminose, tremolanti, com- 
poste di una infinità di piccoli globetti aderenti gli uni agli 
altri. Ogni globetto aveva un diametro da 7 ad 8 millimetri, 
e mostrava al centro una massa sferica nericcia (l'uovo pro- 
priamente detto e le sue membrane), la quale misurava da 2 



(1) A questo propoaito si consulti Tinteressante monografia del Pro- 
fessore Lesso na in cui sono dati i caratteri specifici delle rane piemon- 
tesi e molti particolari sulle loro abitudini, e Stndii sugli anfibii anuri 
del Piemonte, » Reale Accademia dei Lincei, Anno CCLXXIY (1876-77). 
Roma, coi tipi del Salyiucoi. 
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a 3 millimetri. Allorché più tardi (verso la metà d'aprile), 
ebbi bisogno dì una nuova quantità d'uova per studiarne la 
sostanza mucilaginoBa, negli stagni e nelle pozze dei pressi 
di Torino, dove le cercai, non trovai più che le uova dells 
rana acquaiuols (rana esculenta), le quali sono assai più pic- 
cole, meno riccbe di sostanza avviluppante e di più sempre 
difficili ad aversi pulite, perchè, stando al fondo dell'acqua, 
aderiscono a tutti i corpi, rami, pietre, foglie, mota, che vi 
si trovano. 

Fra le più notevoli proprietà di questa sostanza mucilagi- 
□osa, vi è quella di assorbire delle grandi quantità d'acqua, 
e di gonfiarsi. Se si esaminano le uova subito dopo eseere 
state emesse, le si trovano assai più piccole che non in capo 
a due o tre ore, e si può constatare che raccrescimento delle 
loro dimensioni è dovuto intieramente alla zona trasparente 
avviluppante e non al tuorlo. 

Se si estraggono a forza le uova dalla cloaca di una rana, 
se ne ritira un cordone composto di globuli neri avviluppati 
da un sottile strato trasparente, il quale dopo il soggiorno 
nell'acqua prende l'aspetto dell'inviluppo mucoso. 

Questo fenomeno è descritto assai bene nella celebre mono- 
grafia di Roesel: Hisloria Naturalis Ranammnoslrarumiì) 
alla pagina?: tSimul ac excreta aunt (ova) in fuudum aqute 
subsidunt, oobaesione eorundem haud soluta: non autem ita 
multo post increscit illorum albumen sensim sensimque, vitello 
pristinam formam retinente, atque bino optinet quodlibet eornm 



(§> 



spatio quatuor horarum formam figurae septìmae 
elapsis autem octo horis in multo maiorem expanduntur mo- 
lem , quam octava figura 1 K^Ji indicai , sed aucta sic 



(IJ Norimbergae, tjpii J. J. Flaiichmanui, 1758. 
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mole leviora etiam reddaotur ita, ut omnia sìmul, quip; 
etiam nunc coliaereotia, ab aqua eleventur, ipsique inDaten 
quod si vere frig^idior forte ÌQg:ruat dox, diutius etiam 
fuDdo moraatuF >. 

Rusconi descrive Io stesso fatto (1) in questi termio 

l'oTule est enveloppé tout autour d'une substance già 

reuse, laquelle ebsorbe Teau et se gonfie, de manière que 1 
germes, qui à leur sortie sont adossés l'un à l'autre, se tro 
vent une heure après la ponte éloignés l'un de l'autre, 
chacun d'eux parait comme renfermé dans une sphère i 
cristal très-transpareute > . 

Due anni prima della pubblicazione della monografia 
Rusconi, nel loro Deuxième mémoire sur la generation (ì 
Prévost e Dumas avevano dimostrato che, durante ques 
assorbimento d'acqua, possono penetrare fino al tuorlo m 
solo delle sostanze coloranti sciolte, ma anclie dei corpi solic 
e sopratutto dei nemaspermi, fatto osservato e descritto 
nuovo dal Newport (3): e cosi questa proprietà della s 
stanza mucìlaginosa dell'uovo della rana veniva ad acquista: 
una importanza grandissima per lo sviluppo dello embrico 

Se le uova dì rana non fecondate si lasciano soggiornare 
lungo nell'acqua alla temperatura ordinaria, per alcuni gior: 
non si osserva alcuna modificazione in loro: ma in capo 
una settimana le uova che sono alla superficie sono diventa 
meno viscide, meno aderenti le une alle altre, di modo ci 
non si possono più afi'errare e ritirare dal vaso in massa con 
si fa per le uova fresche o per quelle che sono più profond 
Contemporaneamente la parte centrale oscura si deforma, e 



(1) ■ Développameat de la greaouille commnne depuia le moment i 
tt naiwance jasqn'à bou état parfait s. Milaa MDCCCXXVI, cbez Pac 

■ Emilio Oiaatì, impiimenr et fondeor. 

(2) < Ann. dea Sciences natnr. u Tome «econd, pag. 100. 

(3] <■ Oh Ibe Impregnation of the ovale in ihe ampbybia >. (Secot 
Mrìe* revioed), e n On the direct ageocj of the apermatosoa — hj Qeorj 
Newport F. R. S. MC ». Philotophioal TranaacUona, Voi. 143, Parte 1 
pag. 233. 
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possono spesso vedere delle piccole bolle di gaz che sono alla 
sua superficie imprigionate dairinviluppo mucilaginoso ram- 
mollito. Se si continuano a conservare le uova nelle stesse 
condizioni, la liquefazione delfinviluppo mucoso si fa alquanto 
più evidente; tuttavia dopo sei settimane ad una temp. di 
15*» — 20* l'inviluppo non si è ancora disciolto e circonda an- 
cora i globuli neri del tuorlo. La massa ba un leggero odore 
nauseoso, ma non putrido; la reazione è neutrale; insomma 
non si hanno i caratteri franchi di una sostanza che si vada 
putrefacendo come succederebbe di certo per qualunque altra 
sostanza animale nelle stesse condizioni. Diffatti, anche dopo 
due mesi coi reattivi appropriati si può estrarre dalle uova 
la stessa sostanza che danno le uova fresche, e quasi nella 
stessa quantità. La resistenza alla putrefazione della sostanza 
mucilaginosa delle uova di rana è straordinaria : io misi delle 
uova fresche in un recipiente in cui vi era un liquido putrido 
contenente dei frammenti di pancreas; le lasciai soggiornare 
dal 16 aprile al 10 maggio in questo miscuglio che formico- 
lava di batterli e di micrococchi attivissimi, ed in capo a 
questo tempo le ritirai ancora quasi intatte, provviste del 
loro involucro un po' rammollito e colorato in giallo per im- 
bibizione : lavatele, esse non tramandano alcun oàore, né dif- 
ferivano punto da altre uova conservate in altre condizioni. 
Se lo strato mucoso che circonda l'uovo non putrefa o pu- 
trefa difficilmente, non avviene cosi della massa nera interna 
del tuorlo: ho già detto che le uova non fecondate in capo a 
qualche giorno, mostravano il contenuto sformato ed accom- 
pagnato da piccolissime bolle gazose. Prévost e Dumas, 
nella memoria già citata, dopo aver parlato del rammollirsi dello 
strato mucilaginoso, descrivono questa alterazione del con- 
tenuto dell'uovo. Rusconi al contrario (1), che non ha osser- 
vato con sufficiente accuratezza questo fenomeno, afferma che: 
« lorsque la temperature de l'eau est un peu élevée, le glaire 



(1) Loco citato, pag. 5, nota. 
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dont les oeufs sont enveloppés, passe vite à la fermentation , 
et Taìr qui 8*en degagé restant attaché en partie au glaire 
rend celle-ci spéciflquement moins pesante, de manière que 
tonte la masse des ceufs vient à la surface t . 

Questa ar /a che, secondo Rusconi, si svolge dalla muco- 
sitàj è probabilmente dovuta in parte a quelle bolle che si 
sollevano -— come si vede spesso — dal fondo degli stagni, e 
che rimangono imprigionate nella massa delle uova, ed in 
parte a quelle bollicine, la cui formazione neir interno del- 
Tuovo è dovuta alla decomposizione del tuorlo; in ogni caso 
non proviene dalla putrefazione dello involucro mucoso del- 
l' uovo. 

Il miglior mezzo di isolare dall'uovo il suo inviluppo tra- 
sparente consiste nell'uso dell'acqua di calce satura. Immer- 
gendovi le uova ed agitando di quando in quando, si osserva 
che in capo a 12 — 15 ore i tuorli cadono al fondo sia intieri, 
sia ridotti in frammenti nerastri, mentre il liquido che sor- 
nuota, ha preso una tinta opalina e si è fatto meno traspa- 
rente : si può cosi separare per decantazione la soluzione cal- 
cica dello strato mucoso dei tuorli. Di questi ultimi non mi 
occuperò ora: essi vennero studiati a parte, e tornerò su di 
loro in una mia seconda nota. Quanto al liquido, esso non si 
può assolutamente filtrare attraverso a carta né asbesto, nem- 
meno ricorrendo alla pompa : ho dovuto contentarmi di colarlo 
attraverso ad un finissimo pannolino. In questo modo ottenni 
un filtrate semi trasparente, privo afi^atto di granulazioni 
nerastre, e che a seconda della maggiore o minore diluzione, 
era più o meno vischioso e filante. Esso non coagulava alla 
ebollizione nemmeno per l'aggiunta di un acido : ma trattato 
a freddo con acido acetico (10 Vo) dava un precipitato abbon- 
dante, a fiocchi, di tìnta e di dimensioni variabili, a seconda 
della quantità d' acqua di calce impiegata e del tempo che 
essa era rimasta in contatto colle uova. Se l'acqua di calce 
era in proporzione troppo piccola (0.5 : 1 uova) e se il con- 
tatto era stato di troppo corta durata (6- 8 ore), l'aggiunta di 
acido acetico produceva dei fiocchi voluminosi, grigiastri, che 
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si avviDghiavaDO tenacemente alla bacchetta di vetro colla 
quale si agitava il liquido. Se invece si prendeva una mag- 
gior quaotità di calce, e la si lasciava maggior tempo a con- 
tatto colle uova, la dissoluzione si faceva meglio, e si otte- 
neva una soluzione, che trattata coiracido acetico, precipitava 
in minutissimi fiocchi perfettamente bianchi, che non si attac- 
cavano punto alla bacchetta, e che cadevano lentamente al 
fondo del recipiente, sormontati da un liquido trasparentissimo. 

Naturalmente io scelsi questo ultimo modo di trattamento, 
come quello che mi dava la sostanza nel massimo stato di 
purezza. 

Presi dunque una parte in peso di uova e le lasciai 24 ore 
nel peso doppio di acqua di calce : colai per un panno e pre- 
cipitai con acido acetico in eccesso: ì fiocchi bianchi ottenuti 
li lavai prima per decantazione con acqua leggermente aci- 
dulata con acido acetico, poi con acqua distillata: infine li 
gettai su di un filtro e li lavai con acqua contenente 0,5^0 
acido acetico, avendo osservato che trattandoli con acqua pura, 
essi finivano per gonfiarsi, ridiventando trasparenti, ostruivano 
pari del filtro, impedendo la filtrazione, e non si potevano più 
staccare dalla carta. 

La precipitazione in fiocchi si può anche ottenere impie- 
gando Talcool invece deiracido acetico: tuttavia io non ricorsi 
a questo reagente, se non per lavare la sostanza fioccosa sul 
filtro dopo averla trattata coiracqua acidulata. ^ 

I tentativi fatti di ridisciogliere questa sostanza fioccosa 
nell'acqua di calce, od in altre soluzioni alcaline, non avendomi 
dato risultati soddisfacenti, mi decisi a sottometterla diretta- 
mente all'analisi, dopo averla tuttavia purificata col tratta- 
mento airalcool ed all'etere neirapparecchio a estrazione di 
Drechsel, ed averla in seguito triturata in un mortaio di 
agata e seccata a 110'' fino a peso costante. 

In queste condizioni la sostanza si presenta sotto forma di 
una polvere brunastra, solubile abbastanza facilmente nel- 
l'acqua, che si fa viscida e filante di mano in mano che la 
riceve. Bruciata sulla lamina di platino, essa tramanda l'odore 



COMPOSIZIONE CHIMICA DBLL'UOYO E SUOI INVILUPPI PRESSO LA RANA 335 

caratteristico delle sostanze animali azotate, e lascia una trac- 
cia insignificante di ceneri: saggiata in proposito mostra di 
contenere dello zolfo. 

La combustione fu praticata in un tubo di vetro riempito 
di cromato di piombo: il dosaggio dell'azoto si fece col me- 
todo di Dumas, mediante il passaggio di una corrente di 
CO^ nel tubo a combustione, ed il gaz si raccolse neirazoto- 
metro di Schiff. 

Ecco i risultati ottenuti: 

— 0,3224 gr. di sostanza seccata, ecc., diedero 0,6230 gr. 
CO* e 0,2084 gr. H*0 da cui si deduce C = 62,7 ^o H = 
7,18 Vo- 

-— 0,1665 gr. stessa sost. diedero 14,8 ce. Àz. alla temp. 
di 17* e pressione di 743 mm. Az. = 9,33 Vo- 

— 0,2284 gr. stessa sost. diedero 0,4446 gr. C0« e 0,1483 
gr. H«0 — C = 63,09 Vo H = 7,21 ^U. 

— 0,2360 gr. stessa sost. diedero 19,2 ce. Az. alla pres- 
sione di 743,7 mm. e alla temp. di 18**5. Az. = 9,15 %. 

La determinazione di zolfo diede i risultati seguenti: 

— 0,3525 gr. stessa sost. diedero 0,0331 gr. BaSO* — 

8 = 1,32^0- 

Questa sostanza contiene 0,62 % ^^ ceneri. 

Dai particolari che ho dato sulle proprietà generali della 
sostanza delPinviluppo mucilaginoso delle uova di rana, sulla 
sua preparazione, e dai dati numerici forniti dalla sua analisi, 
risulta che questa sostanza è una mucina. 

Le sue reazioni, sulle quali non insìsterò per non ripetere 
quello che è descritto dagli autori che si sono occupati della 
mucina, non differiscono in nulla da quelle delle mucine cono- 
nosoiute: avrò occasione di tornare fra poco su di alcune di 
esse. 

1 numeri che ho trovati per la mucina delle uova di rana 
concordano abbastanza con quelli trovati dal Scherer (1) 



(1) Citato nella « Phy Biologi sche Chemie » di Hoppe-Sejler, a pa- 
gina 95. 
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(mucina del contenuto d'una cUti posta fra l'esofago e la tra- 
chea), dairObolenski (1) (mucina della ghiandola sotto ma- 
scellare del bue) ed ultimamente dal Landwehr (2) (mucina 
della bile); la cifra dell'azoto tuttavia si allontana da quello tro- 
vato da loro e si avvicina ai valori trovati da Eichwald 
(mucina delle lumache) e da Hilger (mucina dell' integU' 
mento delle oloturie); i valori trovati ultimamente dall'Jern- 
strom (3) per la mucina del cordone ombellicale differiscono 
notevolmente da tutti; il seguente quadro è destinato appunto 
a far confrontare i vari risultati: 
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Si noti il fatto che tutte queste mucine sono di diversa pro- 
venienza: quelle di Eichwald e di Hilger possono ragio- 
nevolmente lasciar sospettare la presenza di sostanze straniere 
— sopratutto idrato di carbonio — come Landwehr ha fatto 
osservare. 

La mucina delle uova di rana possiede la proprietà comune 



(1) a Mediz. Chem. Untersochungen herausg. d v, F. Hoppe-Sejler, 
pagina 590. 

(2) « Untersuchungen Qber daa Mucin der Galle und das der Sabmazil-< 
lardriise >. Zeitschr. f. Phjsiol. Chem., Voi. V, pag. 371. 

(3) a Maly's Jahresbericht der Thier Chemie ». 1880, pag. 34. 
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alle sue congeneri di essere insolubile anche in un eccesso 
di acido acetico, e di sciogliersi negli acidi minerali. Allo 
stato primitivo, cioè quando è ancora avviluppata intorno 
all'uovo di rana, essa si discioglie facilmente negli alcali — 
se invece fu già precipitata una volta dall'acido acetico non 
si ridiscioglie più negli alcali colla stessa facilità. Abbiamo 
visto che il colore e la forma del precipitato che si ottiene 
trattandone la soluzione calcica con acido acetico dipendono 
dalla diluzione di questa soluzione, cioè dal trovarsi la mucina 
realmente sciolta o solo grandemente diluita e come gon- 
fiata ; per contro in una stessa soluzione di mucina non varia 
la natura e la struttura del precipitato a seconda che si usa 
acido acetico puro o diluito. 

Landwehr, il quale ha confermato l'antica osservazione 
di Berzelius che la mucina precipitata coU'alcool e la- 
sciata lungo tempo in contatto di questa sostanza si trasforma 
in albumina coagulata, ammette che, lasciando la mucina 
della bile in contatto dell'acqua di calce per un tempo breve 
(due tre giorni) avvenga una trasformazione analoga della 
mucina in albuminato alcalino o albuminosa di Wurtz. 

*I1 Landwehr disciolse la mucina nell'acqua di calce semi- 
satura, e di questa soluzione misurò parecchie porzioni di 
100 ce. ciascuna. La prima porzione fu subito precipitata con 
acido acetico e diede 0,169 gr. di mucina: la seconda lasciata 
20 ore non diede più che 0,123 gr. di mucina cioè 0,27 ^/^ 
di meno: la terza al terzo giorno non diede più traccia di 
precipitato coU'acido acetico. La mucina delle uova di rana 
si comporta diversamente: essa resiste molto di più all'acqua 
di calce quantunque io l'abbia sempre usata satura: il se- 
guente risultato delle mie determinazioni dimostra questo 
fatto ed ha nello stesso tempo il vantaggio di far conoscere 
la quantità di mucina contenuta in 100 gr. d'uova di rana 
freschi. 

Il 2 aprile 1882 misi 100 gr. d'uova fresche in 250 ce. di 
acqua di calce satura: il giorno 4 precipitai coU'acido ace- 
tico 0,3647 gr. di mucina. 
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Lo stesso giorno preparai diverse porzioni di 100 gr. delle 
stesse uova, e vi aggiunsi la stessa quantità a ciascuna 
(250 ce.) d'acqua di calce satura 

Dopo 8 giorni trovai . . . 0,3664 gr. mucina 

• 20 • »... 0,2794 • 

• 30 i »... 0,2390 » 

Come si vede^ la mucina scompare anche qui realmet\te, 
ma assai meno rapidamente che non nelle esperienze di 
Landwehr che dopo tre giorni non avea più mucina, ma 
solo albuminato. E qui non vale la spiegazione che il Lan- 
dwehr suggerisce per giustificare la discordanza dei risul- 
tati di Eichwald e di Jernstrom per il cordone ombel- 
licale: le mie esperienze vennero fatte a Torino in un'epoca 
relativamente calda. 

Ho già fatto notare dianzi che lo strato mucoso dell'uovo 
della rana si mostra refrattario alla putrefazione ed ho citate 
alcune esperienze che lo dimostrano : questa resistenza ai bat- 
terli della putrefazione non è certo meno interessante che la 
resistenza all'acqua di calce ,* ed ambedue queste proprietà 
caratterizzano questa specie di mucina. É noto che la mu- 
cina (propriamente quella della Felix pomatia) è capace di 
putrefarsi. G. Wàlchli allievo di Nencki preparò questa 
mucina col metodo solito, e dopo averla seccata, la mescolò 
con acqua ed una piccola quantità di pancreas. In capo a 
nove giorni in cui la temperatura aveva oscillato fra i 35^ 
e 40"" tutta la massa era sciolta, e cogli opportuni trattamenti 
se ne potè isolare l'indolo, lo scatole ed il fenol prodotti tutti, 
come è noto, caratteristici della decomposizione putrida degli 
albuminoidi : di più se ne estrassero delle quantità notevoli 
di ammoniaca e di acido butirrico. Il disaccordo fra quanto 
ha osservato il Wàlchli e i risultati delle mìe esperienze, 
proviene, secondo me, dallo stato molecolare della sostanza 
impiegata: nella massa delle uova rimaste a lungo all'aria, 
messe con pancreas nelle condizioni propizie alla putrefa- 
zione, ho potuto vedere spesso delle numerose colonie di mi- 
crococchi e di batterli; ma questi organismi erano aderenti 



COMPOSIZIONB CHIMICA DELL'UOVO E SUOI INVILUPPI PRESSO LA RANA 339 

alla superficie esterna dello strato mucilaginoso e noD lo po- 
tevano penetrare: gli è come se il muco naturale gonfio ed 
imbibito d'acqua opponesse una resistenza meccanica alla pe- 
netrazione degli schizomiceti ed ai loro movimenti. La mucina 
in masse secche che a poco a poco si vanno rammollendo nel- 
l'acqua (come succedette nelle esperienze di Walchli) si 
comporta invece diversamente ed i batterli vi possono pene- 
trare ed esercitarvi la loro azione caratteristica. 

Hoppe-Seyler considera la mucina come una sostanza 
che non subisce la decomposizione putrida, e attribuisce a 
questo fatto una certa importanza nel meccanesimo della di- 
gestione: egli parla della mucina fresca e per cosi dire vi- 
vente, quale si trova spalmare la superficie interna deirinte- 
stino. Ed è certo un fatto che parla molto in favore della 
ipotesi che ho esposto, questo della presenza di grandi quan- 
tità di mucina, le quali tappezzano le pareti di una cavità 
entro cui si compiono giornalmente dei processi di carattere 
decisamente putre&ttivo, e non sono menomamente attaccate 
dai microorganismi settici. 

Tutti gli autori che si sono occupati della mucina hanno 
constatato che facendola bollire negli acidi minerali diluiti, 
essa dà luogo alla formazione d'una sostanza che riduce ener- 
gicamente i sali ramici: il Walchli nelle sue esperienze 
sulla putrefazione della mucina ottenne una sostanza dotata 
di questa stessa proprietà. La sola mucina della bile, secondo 
Landwehr, può bollire parecchie ore con un acido mine- 
rale ( H'SO^ 1 °/o ) senza dar luogo a formazione di sostanza 
riduttrice. Ho potuto constatare moltissime volte che la mu- 
cina delle uova di rana tanto allo stato naturale che precipi- 
tata dalla soluzione calcica mediante Tacido acetico non riduce 
punto i sali di rame, neppure dopo esser stata fatta bollire 
per qualche tempo nell'acqua — ma la riduzione ha luogo su- 
bito che all'acqua in cui si fa bollire la mucina si aggiunga 
qualche goccia di acido solforico. Contemporaneamente si 
forma nel liquido acido una sostanza grigiastra amorfa, che 
non ho esaminato ulteriormente, ma che sarebbe secondo gli 
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autori una sintonina od una acidalbumina. Quanto alla so- 
stanza riducente, per ottenerla pura, neutralizzai con soda il 
liquido acido, filtrai della sostanza grìgia, svaporai a consi- 
stenza sciropposa ed estrassi con alcool: durante Tevapora- 
zione del filtrato si sviluppa un forte odore di caramello: 
l'estratto alcoolico svaporato emette lo stesso odore, ed ha un 
sapore dolciastro che rammenta quello della maltosa: esso 
non cristallizza, ma si presenta come una massa gialla tra- 
sparente, assai igroscopica: messa in contatto col lievito di 
birra attivo non dà segno di fermentazione. 

Questa scomposizione della mucina per Fazione degli acidi 
minerali diluiti merita di essere studiata più a lungo e mi 
propongo di farlo appena abbia di nuovo del materiale a mia 
disposizione: essa è di somma importanza per poterci orien- 
tare sulla struttura molecolare degli albuminoidi con cui la 
mucina ha tante afllnttà, e di cui pare non essere che una 
forma meno complicata. Il Land web r vorrebbe considerare 
la questione come risolta ammettendo che una decomposizione 
della mucina in sostanza riducente ed in acidalbumina non 
ha luogo, ma che la sostanza riducente è dovuta ad un idrato 
di carbonio, un glicogene, che accompagna sempre la mucina 
e che si trasforma in zucchero coiracido solforico. 

Ma gli argomenti del Landwehr non hanno certo tutto 
il valore che egli vuole loro attribuire: THammarsten 
stesso, che è certo uno dei più competenti in tali questioni, 
nella sua memoria sulla Metalbumìna e Paralbumina pub* 
blicati nella • Zeitschrift fùr Physiologische Chemie, • voi. VI, 
a pag. 205 dice espressamente che, malgrado gli argomenti 
del Landwehr, egli deve • diese Frage noch als eine oflfene 
bezeichnen • . 

Dal fatto osservato dal Landwehr che la parotide, senza 
contenere della mucina, trattata coiracido solforico da una 
sostanza riduttrice non si può logicamente dedurre che la 
mucina contenga un glicogene: nello stesso modo da che 
lasQiando parecchi giorni la mucina in contatto dell'acido 
acetico diluito, si osserva che il liquido ha acquistato poter 
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riducente, non se ne può dedurre che il glicogeno ipotetico 
che lo inquinava si sia modificato rimanendo intatta la mu- 
cina. 

Lo stesso Landwehr ce ne istruisce: dopo aver affer- 
mato i das betreffende Mucin batte sich scheinbar gar nicht 
veràndert >, soggiunge: i ioh fand es aber schwefelreicher 
als das Mucin gleich nach der Ausfallung^ » il che indica 
che in realtà essa si era di molto modificato. La sola conse- 
guenza logica che si possa dedurre da questa ultima osser- 
vazione del Landwehr è che si modifica la mucina e se 
ne ottiene una sostanza riduttrice semplicemente lasciandola 
qualche giorno in contatto di acido acetico diluito. Tutto ciò 
non ha nulla di straordinario: non ha egli osservato che 
l'alcool trasforma poco a poco la mucina in albumina coa- 
gulata e che Tacqua di calce anche diluita decompone nello 
stesso tempo la mucina? Né Tuno né Taltro sono reattivi 
energici. 

Il Landwehr più tardi (1) riusci ad isolare un glico- 
geno dalla mucina della Helix pomatia, e constatò che esso 
bollendo con acido solforico diluito dà dello zucchero di 
canna: ma è evidente che il suo modo di preparazione del 
nuovo glicogeno (achroogligeno) decompone nello stesso tempo 
la mucina, la quale in queste condizioni, invece di fornire 
direttamente la sostanza riducente, si sdoppia in albumina 
ed in un idrato di carbonio capace di diventar riducente una 
volta trattato con H^SO^ Questo modo di preparazione con- 
siste nel far bollire la mucina per molte ore neiracqua, meglio 
ancora nel trattarla con una soluzione di KHO 5 — 10 ^o > 
due reattivi, come si vede, assai più potenti di quelli che egli 
aveva riconosciuto come sufficienti per trasformare la mucina 
in altre sostanze. 



(1) « Untersttchungen Ùber das Mucin von Helix pomatia und ein neues 
Kohlenhydrat (Achrooglycogen) in der Weinbergsschnecke ». Zeitschr. f. 
Phjfiiol. Chem,, Voi. VI, pag. 74, 

Archivio pw te Scienze Mediche, VI. 22 



ji 



[ 



342 Voi. VI. N. 19. — p. GiACOSA 

Le esperienze del Landwehr hanDo dunque per me un 
significato diverso da quello ohe questo autore vorrebbe loro 
attribuire. Finché non si potrà separare l'idrato di carbonio 
dalla mucina senza decomporla, io non potrò credere risolta 
la questione nel senso del Landwehr, e crederò che la 
mucina sotto razione dell'acqua a 100'' e degli alcali si de- 
compone dando un glicogeno (achrooglicogeno) e sotto razione 
degli acidi (organici o inorganici) si decompone dando luogo 
ad un idrato di carbonio riducente: al Landwher il merito 
di aver scoperto il primo di questi due modi di decomposizione 
della mucina. 

L'involucro delle uova di rana è costituito esclusivamente 
di mucina: io non vi potei trovare alcun altro albuminoide: 
per ricercarli nella soluzione calcica dello strato mucilaginoso 
precipitai la calce coU'ossalato ammonico, filtrai, neutralizzai 
e svaporai a dolce calore: il residuo raffreddato lo divisi ìd 
più porzioni: in una di esse tentai le solite reazioni degli 
albuminoidi , ma senza ottenerle : nell'altra feci passare una 
corrente di CO' e questo pure senza risultato ; nella terza so- 
spesi un cristallo di sai gemma e non ottenni deposito di 
globulina: nell'ultima poi cercai la presenza di sostanza 
riducente e non ebbi alcuna reazione coi sali ramici neppure 
dopo aver bollito con H*SO* diluito. 

— Quale è la funzione dello strato di mucina che circonda 
l'uovo della rana? Essa è multipla: non c'è dubbio che dap- 
prima essa non serva a fissare le uova alle sostanze sommerse 
o ai margini delle gore, impedendo cosi che esse non ven- 
gano trasportate dalle correnti : come non c'è dubbio pure 
che nel caso in cui la massa delle uova subisse dei movi- 
menti, essa servirebbe a proteggere l'embrione dagli urti che 
gli potrebbero essere fatali: tptto questo risulta dalle osser- 
vazioni fatte dagli antichi. Ma non si farebbe una idea esatta 
della influenza protettrice di questa tunica mucosa, chi la 
considerasse solamente sotto un punto di vista esclusivamente 
meccanico. La resistenza della mucina alla putrefazione per- 
mette all'uovo di svilupparsi anche in un'acqua corrotta, 
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nella quale Tuovo nudo perirebbe senza fallo. Nel corso delle 
mie esperienze ebbi occasione di osservare un'azione ancora 
più sorprendente dovuta alla mucina. Avendo immerso pa- 
recchie uova di rana neiracido acetico concentrato (cosi detto 
cristallizzato) notai che Tinvolucro mucoso si restringeva 
accollandosi al tuorlo e prendente la figura di un anello 
stretto di colore opalino. Avendo lasciato queste uova parecchi 
giorni neiracido acetico, fui sorpreso al ^terzo o quarto giorno 
nel vedere un piccolo girino morto al fondo del bicchiere. 
Allora esaminai attentamente le uova e constatai che esse si 
erano sviluppate sotto la protezione del muco semicoagulato: 
alcuni girini si muovevano nelle loro prigioni e cercavano 
di romperla: uno di essi dopo molti sforzi essendo riuscito 
nella sua intrapresa, cadde come fulminato nel momento in 
cui venne in contatto colFacido. 

Rusconi (1) aveva già dimostrato che nella prima fase di 
sviluppo deiruovo la presenza deirinvolucro mucoso non è 
necessaria : in fatti la mucina è completamente straniera alle 
evoluzioni che si passano nel tuorlo deiruovo. Ma più tardi 
la cosa cambia: allorché il girino ha abbandonato il suo in- 
volucro e questo cade a lembi in fondo al recipiente, esso ha 
ancora da rappresentare una parte. Se si tengon d'occhio i 
piccoli girini, si vede che essi si radunano intorno a questi 
frammenti trasparenti e gonfii e che se ne cibano avidamente 
a preferenza di ogni altra sostanza; quando vi sono delle 
uova intiere in un recipiente dove vi siano dei girini già 
schiusi, essi si precipitano sulle uova e cercano di attaccare 
lo strato mucoso colle loro mandibole per cibarsene. 

Roesel ha osservato benissimo questo fatto e lo descrive 



(1) Rusconi, loco cit., pag. 8. « Les deux sacs {qui entourent 
Vosuf) et la matiòre glaireuse ne paraiasent avoir d'autre usage que de 
garantir le germe dea petits chocs qui pourraient nuire a son dévelop- 
pement, car si cu le dépouille de ses enveloppes et si on le place dans 
un verre de mentre^ son évolution continue tout de méme et n'en est 
pas retardée ». 
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alla pa^ÌDa 7 della sua opera classica: • apparebat tunc 
quoque untriri eosdem [vermiculos seu gyrinos) liquore ilio 
rìscido quo ambiebantur.... ■ e più oltre • ....enatabant iuter- 
lum peniioi tnotu liquorem illam versus quem deliqDerant, 
eique tamquam laticinio suo, quo uutriebantur, crebrius 
adhaeresceutes • . Alla pagina 57 a proposito della Baca 
esculenta (che egli chiama Raua aquatica in opposizione alla 
R. terrestris che è la B. temporaria) egli afferma aver visto 
i girini che dopo aver mangiato • reliqua illa glutinosa ma- 
teria, quae antea ova circumfuderat >, nuotavano qua è la 
come se cercassero un altro alimento. 

Da tutto questo risulta adunque che la mucina rappresenta 
per rovo una protezione e per l'embrione un alimento; ed è 
questo ultimo fatto che è importante a segnalarsi ai fisiologi, 
poiché è noto che la mucina, come quella ohe non è modifi- 
cata dal succo pancreatico uè da quello gastrico (1), viene 
sonsiderata come una delle sostanze più refrattarie alla di- 
gestione. 



É noto che l'uovo della rana si circonda del suo involacro 
mucoso nel traversare l'ovidotto: io ho dunque voluto cer- 
care nell'ovidotto stesso la mucina; quantunque i miei studi 
in questo soggetto non siano peranco terminati, darò qui un 
cenno sommario dei risultati a cui sono arrivato. 

L'ovidotto della Rana esculenta si presenta sotto la forma 
di un cordone giallastro situato da ciascun lato della colonna 
vertebrale: all'epoca degli amori esso è rigonfio, e si rav- 
volge su di sé in molte circonvoluzioni mantenute riunite da 
una membrana connettiva delicata. Il contenuto dell'ovidotto 
h una massa biancastra che ha l'aspetto d'una pasta finisst- 



(1) Si consulti a questo proposilo H o p p 
Chemìe ». Pag. 267. 
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inamente granulata: esaminata al microscopio presenta dei 
numerosi elementi fusiformi brillanti disseminati in una so- 
stanza fondamentale finamente punteggiata. Oli ovidotti la- 
sciati qualche tempo nell'acqua Tassorbono avidamente gon- 
fiandosi oltre misura tanto da rompersi, in alcuni punti. Se 
allora si spappola questa massa rigonfia e la si diluisce con 
una maggior quantità d'acqua, si ottiene un liquido chiaro 
ma non trasparente, filante, il quale ha tutte le proprietà 
d'una soluzione di mucina, e nel quale nuotano i frammenti 
della membrana che formava la tonaca degli ovidotti. 

Se gli ovidotti imbibiti d'acqua si trattano coU'acqua di 
calce, il loro contenuto vi si scioglie poco a poco. L'acido 
acetico aggiunto in eccesso alla soluzione calcica filtrata dà 
un precipitato fioccoso. Questo precipitato fu trattato esatta- 
mente come quello della mucina delle uova di rana: ecco i 
risultati della sola analisi fatta finora: 

0,2146 gr. sostanza diedero 0,4012 gr. CO* e 0,1399 gr. H*0. 

C = 50,98 '^/o H = 7,24^0 • 

0,2200 gr. stessa sostanza diedero 14 ce. Àz alla pressione 
di 745 mm. ed alla temperatura di 20**. Az = 6,67%. 

Questa sostanza differisce dunque per la sua composizione 
da quella delle uova; probabilmente essa non era perfetta- 
mente pura. Analogamente alla mucina dell'uovo essa non 
riduce in soluzione acquosa nemmeno dopo essere stata fatta 
bollire; la riduzione ha però luogo in seguito al trattamento 
con H«SO* diluito. 

L'ovidotto contiene 71,8 % d'acqua: se lo si secca a 100^ 
fino a peso costante, e poi lo si immerge nell'acqua vi si 
comporta come un ovidotto fresco. 
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SULLA IPERTROFIA COMPENSATORIA DEI RENI 



DI 

Camillo GOLGI 

Professore di Patologia Generale in Pavia. 



É nozione di antica data, airaccertamento della quale con* 
tribuirono i concordi risultati degli esperimenti fisio-patolo- 
gici, deir osservazione clinica e degli studi anatomo-patologici, 
che nei casi o di congenita mancanza di un rene o di difetto 
acquisito, per esportazione fatta a scopo terapeutico o speri- 
mentale, od anche nei casi di soppressa funzióne per fatti 
patologici di varia natura (degenerazioni, atrofia, compres- 
sione, ecc.), per ciò che riguarda la specifica attività di quei 
due organi , di regola ha luogo una perfetta compensazione 
per un raddoppiato lavoro deirunico rene esistente o rimasto 
attivo. Ed è pure nozione altrettanto antica, che nell'organo 
obbligato a siffatto aumento di attività si verifica un aumento 
di volume e di peso, ed in ciò appunto consiste quella che si 
suol chiamare ipertrofia compensatoria dei reni. 

Ma quanto è raccordo esistente fra fisiologi, clinici ed ana- 
tomo-patologi sul fatto generico dell' aumento di peso e vo- 
lume del rene costretto a raddoppiata funzione, altrettante 
sono le divergenze, allorché trattasi di precisare V interpre- 
tazione che deve esser data ai fatti istologici ed istogenici che 
stanno a fondamento delle alterazioni accennate. 



li 
i 
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Naturalmente la via che si presentò più sicura per risol- 
vere le varie questioni sorte da questo punto di vista, fu 
quella degli esperimenti sugli animali. Se non che le inter- 
pretazioni dei risultati ottenuti, furono così contradditorie che 
veramente non si può a meno di ritenere tuttora autorizzata 
la conclusione, che forma la premessa di uno degli ultimi 
lavori sperimentali su tale argomento pubblicati < che le 
condizioni anatomiche suiringrossamento di un rene conse- 
guente a distruzione o estirpazione dell'altro, non sono ancora 
sufficientemente rischiarate • (Ribbert). 

Infatti, mentre Valentin, fin dal 1839, in base ad una 
serie di esperimenti fatti coirestirpazione di un rene, am- 
metteva che Taumento di peso da lui già verificato nel rene 
rimasto, dipende da aumento della quantità di sangue e dei 
materiali orinosi o da dilatazione dei canalicoli tanto retti 
quanto tortuosi , Rosenstein (1877) da altri suoi proprii 
esperimenti deduceva, che nell'ipertrofia complementare di un 
rene che viene in conseguenza dell'acquisita mancanza del- 
Taltro, si trova nessun ingrossamento dei glomeroli e dei 
canalicoli tortuosi corticali; l'aumento di peso e di volume 
dovrebbe essere attribuito, oltreché all'aumento di contenuto 
dell'organo in sangue, linfa e parti costitutive dell'orina, 
ad un aumento di densità dei singoli elementi e soltanto in 
minima parte ad ingrossamento degli epitelii e del tessuto 
interstiziale. 

D'altra parte, riguardo alla genesi ed al modo di compor- 
tarsi del tessuto ghiandolare preesistente, mentre ad esempio 
Bibbert, in un recentissimo lavoro (aprile di quest'anno), 
ammette, ma senza dimostrarla, e solo appoggiandosi sull'e- 
numerazione dei nuclei e sulla misurazione della distanza fra 
essi, una proliferazione epiteliare che s'assoderebbe ad una 
notevole dilatazione dei canalicoli da lui pure verificata. Tiz- 
zoni e Pisenti in altro lavoro testé pubblicato {Archivio 
per le Scienze Mediche^ Voi. VI, fase. 2°), asserivano che nel 
processo di neoformazione da essi descritto, gli epitelii dei tu- 
buli vecchi • si comportano sempre passivamente » e quanto 
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ai canalicoli, in contraddizione coi risultati delle osservazioni 
precedentemente fatte da altri, gli stessi osservatori, da uoa 
serie di misure deducevano che essi, invece di presentarsi di- 
latati, offrono anzi un calibro minore del normale, e ciò perchè 
sarebbero compressi da canalicoli di nuova formazione, che 
avrebbero origine, per un differenziamento di cellule epite- 
liari dalle connettive, nel tessuto connettivo reticolare inter- 
stiziale. 



Prendendo io qui in considerazione solo un lato della que- 
stione, non posso a meno di fare appunto a Tizzoni e 
P i s e n t i di aver asserito nel loro lavoro ohe negli epitelii 
dei canalicoli non si osserva mai vera moltiplicazione , e 
che anzi gli stessi epitelii comportansi sempre passivamente, 
senza tener conto del più importante, forse deirunico criterio 
che noi ora possediamo, per poter dire con sicurezza che negli 
elementi di un tessuto Inattività formativa trovasi in atto od 
è soppressa. E tanto più importava che di codesto criterio essi 
tenessero conto, in quanto che questo della genesi compensante 
del tessuto renale è Targomento fondamentale del lavoro. 

In base agli importanti risultati delle ricerche di una schiera 
già lunga di osservatori e specialmente di Mayzel, di Bùt- 
schli, di Flemming, di Strassburger, di Eberth, ecc., 
noi ora infatti sappiamo che cosi nei tessuti vegetali, come 
nei tessuti animali, la proliferazione cellulare e più preci- 
samente la visibile divisione del protoplasma delle cellule, 
che rappresenta l'ultima fase del processo di scissione di tali 
elementi, è preceduta ed accompagnata da una serie di meta- 
morfosi nella struttura del nucleo, metamorfosi ora beh co- 
nosciute nel loro inizio e modo di succedersi, per designare 
le quali, Schleicher proponeva il nome di Cariocinesi 
(Earyokinesis) (1), e Flemming Vespreasioìie di Moltiplica- 



ili L'etimologia della parola ò Kdpuov (nocleo) e kCvt^jk (moTÌmeato). 
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ziane o scissione indiretta dei nuclei (indirecte Kerver- 
mehruDg o EerntheiluDg). ~ Tenendo conto di questi studii, 
è soltanto colla verifica degli accennati mutamenti che là, ove 
pel noto antico criterio delFesistenza di due o più nuclei, per 
avventura potrebbe essere sospettata una proliferazione cellu- 
lare, possiamo asserire che questa veramente ha luogo; e 
viceversa, soltanto nei tessuti nei quali affiitto mancano le 
accennate metamorfosi nucleari, noi possiamo ora decisamente 
escludere che in essi, nel periodo in cui ha luogo l'esame , 
non esiste proliferazione di elementi (1). 

Come dissi, Tizzoni ePisenti trascurarono di tenere 
conto dei dati qui ricordati e perciò essi necessariamente ot- 
tennero risultati incompleti. 

Essendomi io pure occupato di questo argomento, con una 
serie abbastanza estesa di osservazioni, ho potuto constatare 
che negli animali (cane, coniglio, cavia), in segfuito alla ne- 
frectomia, gli epitelii dei canalicoli oriniferi dellMpertrofizzato 
rene rimasto, lungi dal comportarsi in modo affatto passivo, 
hanno invece una parte attivissima, vale a dire in essi ha 
luogo un accentuato processo di proliferazione. 

Né soltanto v'ha risveglio delFattività formativa nelle cel- 
lule epiteliari di quella parte dei canalicoli (canalicoli della 
sostanza corticale) ove, per quanto si sa del modo di com- 
portarsi deirepitelio di altre ghiandole allorché in esse ha 
luogo un aumento delFattività funzionale, il fatto potrebbe 
di leggieri essere supposto, ma lo stesso risveglio si verifica, 
e in modo assai spiccato, anche neirepitelio di quella parte 
dei canalicoli ( canalicoli retti delle piramidi di Malpigbi 
e perfino grossi canalicoli collettori delle papille in prossimità 
al loro sbocco nella pelvi renale) riguardo ai quali Topinione 



(1) Comd è noto, Kdlliker eAltmann già applicarono questo criterio 
anche nello studio deUa genesi embrionale dei tessuti, e della presenza o 
mancanza delle figure nucleari cariocineticbe, essi hanno dedotte impor- 
tanti conclusioni sulla maggiore o minore partecipazione delle parti cor- 
rispondenti aU*accrescimento dell'embrione. 
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di un contegno passivo a priori veramente apparirebbe molto 
più giustificata. Tanto nei primi quanto nel secondo sistema 
di canalicoli io ho infatti verificato che per effetto della nefrec- 
tomia, il nucleo di molte cellule epiteliari presenta le diverse 
metamorfosi che neirinsieme caratterizzano le cariocinesi. 

Biserbandomi di esporre in altra nota, col necessario corredo 
di disegni, i dettagli relativi al modo di presentarsi delle fi- 
gure nucleari cariocinetiche, alla maggiore o minore abbon- 
danza di esse nei diversi periodi dopo l'estirpazione del rene 
ed alle varie alterazioni d'altra natura che precedono, accom- 
pagnano e complicano il processo di proliferazione, ecc., qui 
mi limiterò ad una semplice enumerazione delle principali fi- 
gure nucleari che ho riscontrato nei miei preparati. — in 
proposito noto fin d'ora che le stesse figure nucleari del rene, 
essenzialmente corrispondono a quelle ben note; che troviamo 
descritte e disegnate dagli autori che ho ricordato in prin- 
cipio e che specialmente si riferiscono agli elementi cellulari 
di alcuni vertebrati inferiori (rana, salamandra, tritone); del 
resto io inclino a ritenere che le modificazioni da me incon- 
trate, anziché a difi^erenze veramente esistenti, siano piuttosto 
da attribuirsi ad accidentalità inerenti ai metodi di prepara- 
zione, i quali naturalmente vogliono essere un po' modificati 
a seconda della natura del tessuto e di altre circostanze che 
ora non mi trovo in grado di indicare. 

Le principali figure nucleari che, lasciando a parte la strut- 
tura reticolare alquanto più pronunciata del normale (ciò che 
costituisce il primo segno di risveglio dell' attività formativa 
delle cellule) vennero da me verificate, furono le seguenti : 

I. Di gomitoli (1) a fili tenuissimi e molto avvicinati (oon- 



(1) Per designare le varie figare cariocinetiche, per comodità di lin- 
guaggio ho adottate le denominazioni usate da diversi autori che di questo 
argomento si sono occupati, e specialmente da Fleroming, sebbene in 
pai'te esse non esprimano con esattezza il vero modo di presentarsi delle 
metamorfosi nucleari. 
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torno del corpo nucleare ancora assai spiccato e con apparenza 
di membrana). 

II. Di gomitoli a fili assai più grossi, più divaricati e divisi 
da più abbondante sostanza interstiziale. — Il corpo nucleare 
si presenta in pari tempo assai ampliato ed i confini rispetto- 
alla sostanza cellulare più non esistono. 

III. Di piccoli globuli raggiati o figure constanti di corti 
bastoncini radialmente disposti attorno ad un centro. 

lY. Di corone raggiate o figure costituite da una serie di 
bastoncini disposti a guisa di raggi orizzontali attorno ad un 
piccolo spazio chiaro (modificazione della forma precedente). 

y. Di corpi speciali allungati, diagonalmente disposti entro 
Tingrossato corpo cellulare, parimenti costituiti da bastoncini 
in particolare guisa aggregati, forme che senza altre note de- 
scrittive dirò corrispondenti alle così dette piastre equatoriali 
(Equatorialplatte) diStrassburger e Flemming. 

VI. Di due stellule concavo-convesse, guardantesi colle con- 
cavità^ poste talora vicinissime, tanto che i raggi dell'una 
tocchino quasi i raggi deiraltra, talora invece a notevole 
distanza, per intromissione di sostanza cellulare. In questo se- 
condo caso qualche volta ho potuto vedere che le estremità 
dei raggi delle due stellule erano o apparivano congiunte da 
appena distinti filamenti (fili acromatofili) analoghi a quelli 
che sono descritti e disegnati nei lavori di Flemming e 
Strassburger. 

VII. Di due globicini raggiati, simili a quelli indicati sotto 
il N. 3, posti a qualche distanza Tuno dall'altro, ma entro Io- 
stesso corpo cellulare. 

YIII. Di due piccoli gomitoli identici a quelli indicati sotto* 
il N. 1 e 2. 
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Relativamente a questa serie di figure, tenendo conto delle 
osservazioni dirette in proposito fatte da Eberth, Flem- 
m i n g e da altri, parmi si possa ammettere con fondamento 
ohe esse rappresentino altrettante fasi di evoluzione del nu- 
cleo, le quali verosimilmente succederebbersi secondo Tordine 
della fotta enumerazione. E precisamente le figure 1,2,3,4, 
rappresenterebbero le evoluzioni della fase ascendente o pro- 
gressiva; alla sommità di tal fase starebbe la figura 5 (Equa- 
torialplatte); le figure 6, 7, 8 rappresenterebbero invece alcune 
delle fasi di ritorno al periodo di riposo dei nuclei di nuova 
formazione (fase regressiva dei nuclei figli). In qualche caso 
infatti» alcune di queste ultime forme le vidi in coincidenza 
colle manifestazioni di scissione anche della sostanza cellu- 
lare (cellule con strozzamento od a forma di biscotto). 

Quale esempio di figure nucleari, che nei miei preparati 
rappresenterebbero una modificazione abbastanza considerevole 
rispetto alle figure classiche di F 1 e m m i n g e degli altri 
autori, ne menzionerò una, consistente in ciò, che invece di 
due stellule concavo-convesse guardantisi colla concavità, ab- 
bastanza di frequente (ciò però soltanto nei canalicoli orini- 
feri corticali ) scorgonsi due corpicciuoli omogenei allungati 
o piccoli blocchi di sostanza omogenea, concavo-convessi e 
parimenti guardantisi colla concavità , i quali non di rado 
verso la superficie colla quale si corrispondono, presentano 
una lieve dentellatura. Come dissi, per ora, sono inclinato ad 
ammettere che forme sifiÌEttte, al pari di alcune altre, siano 
da interpretarsi quali modificazioni di forme più delicate, mo- 
dificazioni prodotte dairinfiuenza di reattivi. 

Riguardo al tempo nel quale dopo la estirpazione di un rene, 
in quello rimasto si succedono le metamorfosi nucleari carat- 
terizzanti il processo di proliferazione dell* epitelio dei cana- 
licoli, non mi trovo in grado, e forse non è possibile di sta- 
bilire delle leggi precise. 

Mentre in un caso, 48 ore dopo la nefrectomia nel rene ri- 
masto il processo di scissione indiretta degli epitelii già ap- 
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pariva avviato, in qualche altro caso invece, dopo tre, quattro 
ed anche cinque giorni dall'operazione, nulla si poteva rile- 
vare che negli stessi elementi accennasse ad un risveglio del» 
l'attività formativa. 

Dopo 6, 8, 10 giorni, le figure cariocinetiche, nella sostanza 
corticale, di regola veggonsi abbastanza diffuse. Dopo 15-20 
giorni, in qualche caso la scissione nucleare era notevolmente 
propagata tanto nei canalicoli contorti, quanto nei retti; a 
questo periodo anzi appartengono i preparati nei quali vidi 
la maggior diffusione delle figure cariocinetiche, in alcuni 
altri casi invece, trovai il processo meno accentuato di quanto 
aveva verificato in periodi precedenti. 

À 25, 30, 40 giorni i segni della scissione nucleare si pre- 
sentano ora discretamente estesi, ora scarsissimi, e alcune 
volte mancano affatto. 

A 2 mesi dopo la nefrectomia si riferiscono due sole mie 
osservazioni, e di queste una farebbe credere che nel rene 
rimasto, il quale appariva notevolmente ingrossato, la prolife- 
razione nucleare era ancora in atto in alcuni punti, per altra 
sempre in misura assai scarsa; riguardo all'altra osservazione, 
una serie di preparati fatti per la verifica della cariocinesi, 
mi diede risultati negativi. Osservazioni ad un periodo più 
lungo di due mesi finora non vennero da me istituite. 

È superfluo il dire che su questi risultati, relativi al modo 
di presentarsi della proliferazione epiteliare nelle diverse fasi 
dopo la nefrectomia, credo necessario ritornare con nuove 
osservazioni a scopo di controllo e per tentare di meglio pre- 
cisarli. 

Sembrami però di qualche interesse il notare che differenze 
uguali a quelle rilevate confrontando i reperti relativi ai reni 
dei diversi animali operati, le ho vedute quasi sempre anche 
rispetto ai diversi segmenti di uno stesso rene e ciò senza 
esclusione di quelli pei quali la proliferazione dei nuclei ap- 
pariva più estesa. Per esempio, in un rene di coniglio ucciso 
15 giorni dopo Toperazione, mentre alcuni segmenti presen- 
tarono il maximum di figure cariocinetiche da me finora tro- 
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vate, altri segmenti, non soltanto rispetto al processo in di- 
scorso diedero reperto negativo, ma in essi trovai tratti i quali 
presentavano segni di processo infiammatorio (anche con es- 
sudato entro i canalicoli). 

Quest'ultimo reperto, unito al fatto che sempre nelFunico 
rene rimasto esiste grande, talora enorme ed irregolare dila- 
tazione dei vasi sanguigni, parmi possa dare fondamento alla 
supposizione che qualche volta, in seguito alFesportazione di 
un rene, per effetto degli alterati rapporti idraulici e forse 
di altri accidenti (per esempio, emorragie, le quali difatti si 
verificano in qualche caso), la proliferazione delle cellule epi- 
teliari dei canalicoli oriniferi, sia preceduta da processo in- 
fiammatorio, ora più, ora meno esteso, del parenchima ghian- 
dolare e che in queste provincie solo successivamente venga 
in atto la proliferazione epiteliare. 

Le differenze qui notate relative ad uno stesso rene, forse 
in parte spiegano le differenze e contraddizioni risultanti dal 
confronto dei reperti nelle varie esperienze, intorno al modo 
di presentarsi del processo di proliferazione epiteliare nei di- 
versi periodi dopo la nefrectomia. 

■ 

Noterò per ultimo, che in armonia coi risultati di Ribbert, 
da una serie di misure comparative, mi risultò che nel rene 
ipertrofico esiste un certo grado di dilatazione dei canalicoli, 
allargamento del lume di essi e ingrossamento dei glomeruli ; 
aggiungo che, riconoscendo le facili cause d'errore nelle os- 
servazioni di tal genere fatte nei preparati per sezione, ho 
preso le misure dai canalicoli e glomeruli isolati, ed è su- 
perfluo il dire che ebbi cura di usare ugual metodo di prepa- 
razione, tanto pel rene normale, quanto pel rene ipertrofico. 

La conclusione che evidentemente emerge dalle esposte os- 
servazioni, è che Tingrossamento di un rene conseguente alla 
esportazione dell'altro, vuol essere attribuito ad uno sviluppo 
del tessuto ghiandolare preesistente, sviluppo verificantesi sul- 
l'indirizzo dell'accrescimento fisiologico. 

E qui si potrebbe chiedere se oltre siffatto modo di svi- 
luppo del tessuto ghiandolare del rene, si debba ammettere 




I 



SULLA IPERTROFIA COMPBNSATORIA DBl RENI 355 

auche una vera neoformazione di canalicoli nel tessuto in- 
terstiziale, per un differenziamento di cellule epiteliari dalle 
connettive. In proposito non ho difficoltà a dichiarare, che di 
fronte al constatato risveglio deirattività formativa delle cel- 
lule epiteliari dei canalicoli oriniferi, che si verifica in con- 
seguenza del raddoppiato lavoro a cui è obbligato runico 
rene rimasto neirorganismo , io non mi sentirei abbastanza 
autorizzato a sostenere l'esistenza anche di tale neoforma- 
zione vera dei canalicoli. Ad ogni modo, in proposito, più 
volentieri per ora concludo che per mio conto la questione 
merita di essere rischiarata da ulteriori ricerche. 

Ciò che invece credo debba essere ammesso senz' altro , è 
che il modo di accrescimento patologico del tessuto renale da 
me descritto, veramente corrisponde al modo o ad un modo 
di accrescimento fisiologico del rene tanto intra quanto extra- 
uterino. — Infatti io ha potuto parimenti constatare come 
non soltanto nel rene fetale (1), ma anche in quello dei primi 
giorni o prime settimane dopo la nascita, le figure cariocine- 
tiche esistono in abbondanza si neirepitelio dei canalicoli 
contorti che in quello dei retti. Terreno assai opportuno per 
Ifueste osservazioni è il rene di cavia. In esso ancora a 2, 3, 
4, 5 giorni dopo la nascita, le fasi della scissione indiretta 
dei nuclei possono essere facilmente verificate in grande nu- 
mero; successivamente vanno rapidamente decrescendo. Ad 
un mese e mezzo fino a due (età nella quale Tanimale è in 
^ado di sopportare senza grande pericolo la nefrectomia), i 
preparati di rene normale estirpato, presentano assai rara la 
cariocinesi; è soltanto col passare in rassegna parecchi pre- 
parati che si riesce a trovarne qualche isolato caso. Nel cor- 
rispondente rene ipertrofico invece, non è difficile trovare pre- 



(1) Negli ultimi giorni della vita tn/ra-uterina trovai le forme carat- 
terizzanti la scissione indiretta dei nuclei in quantità notevolmente più 
scarsa che nei primi giorni della vita «o^^ra-uterina. Ciò ò verosimilmente 
ia relazione colla funzione secretoria che si attiva ali* uscire dalPutero. 
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ati nei quali io un solo campo microscopico possono essere 
Qte parecchie di tali forme di sviluppo, 
'ei metodi dì preparazione mi sono esseozialmente attenuto 
! indioazioDi di F 1 e m m i n e: , e fra le varie sostanze eo- 
Ulti da lui ìodioate, la safranina mi diede ì migfliori ri- 
^ti per le sezioni. Nei preparati per isolazione trovai molto 
e anche la vesuvina in soluzione acida. 



^vr^f 
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Le molte vicende che ha attraversato la canfora comune 
nella terapeutica, dipesero in gran parte dalle incomplete 
cognizioni fisiologiche sulla medesima , le quali si rag- 
giunsero da poco tempo colle esperienze di Hoffmann, di 
Huebner, Wiedemann, Harnack e Wittkowski (1). 
Cosi fino a questi ultimi anni restò un'incognita il ricambio 
della canfora neirorganismo: Wiedemann (2) incominciò 
lo studio dei prodotti della canfora neirorganismo, che ven- 
nero poi perfettamente conosciuti e studiati nelle loro pro- 
prietà da Schmiedeberg e Meyer (3). 



(1] W. Hoffmano, e Beitrftge zur Kenntniss der Phjs. Wirkungen 
der CarboU&ure ond dea Kamphers ». Inaug. Dias., Dorpat, 1866. — 
Huebner, « WirkuDg dea Kampher auf die Leistung dea Fi^oachher- 
zeDS, 1870». — Wiedemann, a Beitrftge zar Kenntniaa dea Wir- 
knnga dea Kamphera ». Archiv fùr éoop. Pai. und Pharm. 1871. — 
Harnack und Witkowacki, a Ueber daa Phyaostigmin un Cala- 
barin ». Archiv fttr éxp, Path, und, Pharm. 

(2) Wiedemann, loco citato. 

(3) e Ueber die Stoffwechael Prodncte nacb Campherfatterung ». Zeit- 
schrift fùr Phy sialo gische Chemie, 1881. 

Archivio per le Scienze Mediche, VI. 23 




358 Voi. VI. N. 21. — P. PELLACANl 

Come la canfora ordinaria è uscita da questo campo d'in- 
certezze, mercè le molte ricerche di cui fu oggetto in questi 
ultimi anni, cosi abbiamo accanto ad essa un gruppo di so- 
stanze affini per struttura chimica, le quali attendono ancora 
da ricerche fisiologiche un posto ben determinato in farma- 
cologia. Per alcune di esse Tuso terapeutico ha preceduto 
qualsiasi altra ricerca, e domina ancora quel periodo di os- 
servazioni discordi, già notato nella storia della canfora 
comune. 

Delioux de Savignac ha preconizzato come analgico e 
come anestetico locale la menta-canfora, che usò nelle neu- 
ralgie (1). Markusson studiò Tinfluenza della menta piperita 
sull'organismo, usando emulsioni di questa sostanza che in- 
iettava nelle vene degli animali. Così ne osservava Tinfluenza 
sui riflessi nelle rane , sottomesse air influenza della stric- 
nina (2). É facile di vedere che nel primo caso, le alterazioni 
emboliche degli organi, osservate dall'autore , potevano non 
poco influire sul valore dei risultati ottenuti; e nel secondo, 
che per lo studio sui riflessi, le rane erano gli animali meno 
adatti, poiché col sopravvenire della paralisi muscolare per 
influenza di questa canfora , lo stato del midollo non poteva 
risultare con ogni evidenza. 

Quello che è più sicuro si ^ , che la menta piperita , il di 
cui principio attivo è il mentolo, ha influenza sui globuli 
bianchi del sangue circolante , e ne diminuisce il numero ; 
ciò per le osservazioni concordi di Robert, diMayer,e 
di Binz(3). 

Macdonald(4) trovò il mentolo un buon antisettico, poi- 
ché airi per 1000 impedisce Io sviluppo dei bacteri ed è d'at- 



(1) < L*6tsence de menthe et sea propriótés analgiques ». Gaz, Méd. 
de Paris. 

(2) a Das Pfeffermùnzol ». Inaug. dissertation^ Halle, 1877. 

(3) Robert, « Beitrftge zur TerpeutinOl Wirkung». GiebieVt Zeit- 
schrift, XLIX. Mayer. Inaug. Dissert. Berna, 1874. Bini. < ArMv 
fUr eoop, Path. und Pharm. ». Band V. 

(4) Edinburg med. Journ. 1880. 



(1) Sono lieto di ringraziare il Prof. Roberto Schiffdi Modena 
della gentilezza, colla quale mi favori un bellissimo preparato di Borncol 
ottenuto con un metodo suo, non ancora pubblicato. 

(2) Presse Medicale Belge, 1871. 

(3) Physiological and terap. res. on the monobromid of Gamphor, 1874. 
— Idem. Progrès mèdie. 1874-75. — Idem. Qazette des Hòpit., 101. 

(4) Practitioner, 1875. 

(5) Indipendenzia medie, de Barcellona, 1875. 
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ì 

tività aguale all'aeldo fenico airi per500« Lo usò con successo t 

come antineuralgico. 

Nessuna conoscenza fisiologica e terapeutica abbiamo finora 
del borneolo che si ha dal driobalanopscanfora o dalla canfora 
ordinaria , in modo artificiale , mediante riscaldamento con 
potassa airalcool^ o dopo l'azione del sodio (1). 

Come per il mentolo cosi per la bromo-canfora le ricerche 
<2liniche hanno preceduto quelle di laboratorio. 

Deneffe pel primo segnò nella bromo-canfora un forte se- 
dativo del sistema nervoso, e l'adoperò con successo in dose 
di 3-4 gr. nelle 24 ore nel delirium tremens (2). 

Bournevìlle diede pervia sottocutanea la canfora mono- 
bromata, ed ebbe diminuzione numerica dei polsi , diminu- 
zione degli atti respiratorii , abbassamento di temperatura , 
influenza narcotica sugli animali. Negli epilettici, in dosi di 
1 gr., ne osservò buona influenza sul numero ed intensità 
degli accessi. La vide usata con effetto in casi di isterismo e 
di dispnea da alterazioni del cuore e dell'aorta (3). 

Lawson usò la bromo-canfora ad 1 gr. nell'uomo. Notò 
abbassamento di temperatura, diminuzione di frequenza del 
polso ; non vide alcuna influenza narcotica , né di altra na- 
tura, sui centri nervosi. Più tardi nel 1875 scriveva di avere 
osservato nell'uomo un sonno intramezzato da alluccina- 
zioni (4). 

Un'influenza manifesta sui riflessi, con sonno e prostra- 
zione, osservò Valentay Wio; fenomeni questi, che, se- 
condo l'autore, persisterebbero stricnizzando gli animali (5). 
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Goss adoperò con successo la bromo-canfora a piccola 
dose nella corea, spermatorrea, ninfomania (1). 

Anche Fankaufer Tusò come ipnotico a 0,12, 0,15 eoa 
particolare successo in qualche caso d'insonnia (2). 

Schmiedeberg e Meyer riuscirono a dilucidare la mag- 
gior parte degli acidi derivati dalla canfora nell'organismo, 
i loro sali ed i prodotti di loro scomposizione (3). Uno degli 
acidi principali, Tacido canfoglicoronico in soluzione acquosa 
col 4-6 p. % di Hcl, di H*So*, mediante calore dà un pro- 
dotto di scomposizione solubile nell'etere, ed a mezzo dell'e- 
tere allontanabile dal liquido. Questa sostanza solubile anche 
nell'acqua, cristallizzabile, fusibile a IO?*" cogli acidi, dà luogo 
a formazione di etere, è quindi analogamente al borneolo un 
alcool secondario colla formola C*^H^*^0*. Questa sostanza 
Schmiedeberg e Meyer dissero canferolo (campherol). 

Devo anzitutto esporre i risultati delle mie ricerche su 
questa sostanza, dirò quindi delle altre canfore. 



I. 
Del canferolo. 

Somministrai a cani una quantità giornaliera di canfora 
oscillante fra i 4 ed i 6 grammi, e ciò per parecchie setti- 
mane. È a notarsi il fatto, che sfuggendo anche gli animali 
a qualsiasi fenomeno di avvelenamento acuto, può mostrarsi 
dopo qualche settimana, una tendenza a convulsioni epillet- 
tiformi , le quali j^ssono verificarsi parecchie volte nelle 24 
ore. Il fenomeno quindi delle convulsioni epillettiformi non 
è solo legato all'avvelenamento acuto da canfora. Che poi le 



(1) Philadel. med. and surg. Dep. Oct. 1876. 

(2) Corresbl. der Schweizer Aerzte^ 1877. 

(3) Luogo citato. 
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^convulsioni suddette siano in rapporto ad irritazioni del mi- 
dollo allungfato, come crede Wiedemann, o piuttosto di 
altre parti dei centri nervosi, e specialmente di quelle zone 
della corteccia cerebrale , alle quali recenti studii accordano 
una parte importante nel fenomeno della epilessia, è quanto 
non ebbi occasione di determinare. - 

Siccome lo scopo principale di questa somministrazione della 
canfora era di ottenere il canferolo , così dirò in breve della 
sua preparazione. 

Si precipita Turina con acetato di piombo basico e quindi 
con ammoniaca; il precipitato ben lavato si scompone con 
idrogeno solforato. Il liquido filtrato che ha liberi gli acidi 
derivati dalla canfora, si evapora, e gli acidi stessi si sotto- 
pongono con presenza di acido cloridrico, per settimane a 
temperatura di Be', e mediante etere si estrae giornalmente 
una certa quantità di prodotto solubile nel medesimo. L'etere 
si lava con carbonato sodico ed acqua, e si distilla. Il resi- 
duo che cristaltizza prontamente si scioglie in acqua, si de- 
colora al carbone. — Dalla soluzione acquosa, l'etere estrae 
di nuovo il canferolo ad uno stato di purezza, ed allontanato 
l'etere, il canferolo cristallizza prontamente, e si presenta coi 
suoi caratteri fisici, cioè bianco come neve, di un odore parti- 
colare, che non ricorda per nulla quello della canfora: vola- 
tile, sublima prima di fondere, solubile nella proporzione del 
6 al 7 p. °/o nell'acqua fredda. 

Ricerche fisiologiche sulle rane e sui mammiferi. 

Una rana esculenta, a cui si introduca nel sacco dorsale 
canferolo in soluzione 0,01, 0,02, dimostra anzitutto perdita 
di movimenti spontanei e riflessi, arresto di respirazione. La 
irritazione del muscolo si fa con effetto, quella del nervo e del 
midollo senza. Se in una rana, collo sciatico scoperto, si fa 
una legatura al di sotto del nervo, comprendente l' arto in- 
tiero alla metà della coscia, o si dà quindi canferolo nel sacco 
dorsale; l'arto è preservato dalla paralisi, l'irritazione del 



/- 
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nervo è efficace , quella del midollo no ; quest' ultimo fatto 
dimostra la paralisi del medesimo. Il fenomeno principale 
quindi che presentano le rane sotto Tinflueuza del canferolo 
è la paralisi generale come per curaro: a questa si accom- 
pagna quella del midollo 'spinale. I nervi hanno perfetta- 
mente conservata la loro conducibilità. 

Altre volte somministrando canferolo a rane esculente, ac- 
cade di osservare il fenomeno delle convulsioni , provocabili 
per deboli eccitazioni deiranimale. Questo fatto è passeggero, 
non tarda a sopravvenire la paralisi generale* — La rana non. 
si rimette per forti dosi di canferolo, e muore. 

Come la canfora, cosi il canferolo dimostra sui mammiferi 
un'azione ben diversa da quella sulle rane, consistendo prin- 
cipalmente quest'influenza in fenomeni d' eccitamento localiz- 
zati al midollo spinale ed allungato. — Il fatto principale che 
manifestano i mammiferi per Tinfluenza del canferolo , sono 
i crampi, anziché le convulsioni epillettiformi ; crampi intra- 
mezzati da periodi di pausa, e che durano più o meno lun- 
gamente, a seconda della dose impiegata. Il canferolo è molta 
più attivo della canfora, ad 1 gr. determina già in conigli i 
fenomeni di eccitazione spinale a cui seguono talvolta disor- 
dini respiratore, che possono compromettere la vita degli 
animali. Anzi i fenomeni coi quali muoiono gli animali per 
influenza del canferolo , si lasciano spiegare come fenomeni 
d'irritazione dei centri del midollo allungato. 



Influenza del canferolo sugli organi 
della circolazione. 

Una rana esculenta col cuore a scoperto sotto influenza di 
0,01 j 0,02 di canferolo, dimostra prima di qualsiasi fenomeno 
da parte del sistema nervoso e muscolare, una riduzione no- 
tevole nel numero dei movimenti del cuore, e con questo au- 
mento nella forza dei medesimi , il cuore è pieno di sangue 
per lunga diastole, il vuotamente è perfetto per sistole forte. 
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La riduzione nel namero dei movimenti si fa da 40 a 15-20, 
ed è duratura, fino ad eliminazione degli altri fenomeni do- 
vuti al canferolo. 

Volendo ora entrare nella spiegazione di questi fatti , tn 
naturale il sospetto che quel rallentamento fosse dovuto ad 
irritazione del vago, e questa sia d'origine centrale o termi- 
nale. Però rane a vaghi tagliati e paralizzati coir atropina , 
non dimostrano modificazione nei fenomeni suddetti. 

Il cuore sotto influenza del canferolo non si arresta per 
influenza della muscarina , né per Tirritazione del vago. Di 
più l'arresto del cuore avvenuto per azione della musca- 
rina, può esser rimosso dal canferolo : però facendo agire ve- 
leni paralizzanti sul cuore (apomorfina, sali di rame) gli ef- 
fetti del canferolo sono eliminati. Si deve quindi ammettere, 
che indipendentemente da influenza sui nervi , il canferolo 
apporti diminuzione di frequenza, ed aumento della forza del 
cuore; quest'ultimo fatto per irritazione diretta sul muscolo 
cardiaco: quello come conseguenza di questo, impiegandosi 
maggior tempo dal cuore, per eseguire contrazioni più forti. 
Perciò collochiamo il canferolo accanto a quelle sostanze del 
gruppo aromatico , che influenzano il muscolo cardiaco in 
modo diretto eccitandolo, come fenilglicocoUa, solfato d'ani- 
lina, canfora cumftrina, ecc. 

Volendo scrivere i fenomeni che il canferolo determina nel 
cuore, ci slam serviti dell'apparato di Williams. Cìome è noto 
per mezzo di questo apparato, il cuore di rana tolto dall'or- 
ganismo, fa circolare una mescolanza di Vs di sangue defi- 
brinato di coniglio, e di Vs di una soluzione di cloruro so- 
dico, mentre nello stesso tempo a mezzo di un piccolo mano- 
metro si scrivono le pulsazioni del cuore isolato. La sostanza 
attiva si fa agire sia nel liquido circolante, come all'esterno 
del cuore, introducendola nella vaschetta nella quale il cuore 
è immerso. Un'avvertenza speciale ad aversi e che fu sempre 
mantenuta in queste ricerche, è quella relativa alla pressione 
dell'apparecchio, che deve rimanere invariata. 

Dopo aver scritto per un certo tempo i movimenti normali 
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del cuore quali, per es. , si dimostrano da questo tracciato, 

tolto da una dì tali esperienze. 



Se s'ÌDtroduce oel liquido circolante 0,01 di canferolo sciolto 
ÌD 1 ce. d'acqua distillata, il lavoro del cuore subisce consi- 
derevoli modiScazìoDì quali sì dimostrano dopo 10 m. nel se- 
condo tracciato. 



Fig. ». 

La diminuzione di frequenza è sempre strettamente relativa 
air estensione maggiore che raggiungono t movimenti cardiaci. 

Aggiungendo ripetutamente canferolo, gli effetti acceonati 
perdurano molto tempo, ma portando la dose di canferolo a 
0,08, 0,10 nel liquido circolante, si ha la paralisi del muscolo 
cardiaco: il cuore rimane ineccitabile a qualsiasi stimolo. 

Le esperienze manometriche eseguite sui mammiferi, pon- 
gono fuori di dubbio l'influenza del canferolo sul cuore e sui 
vasi sanguigni. Una influenza diretta del canferolo sul cuore 
è dimostrabile, cosa che non è per la canfora comune. 

Il canferolo, oltre ad un aumento costante della pressione 
sanguigna, induce anche nei mammiferi, indipendentemente 
da qualsiasi influenza sui vaghi, diminuzione di frequenza 
ed aumento nella forza delle singole pulsazioni, le quali cose 
sono manifeste appena si guardi un tracciato ofi'erto da un 
animale col manometro in comunicazione colla carotide prima 
e dopo della influenza del canferolo. Epperò il canferolo a 
piccola dose, per iniezione sottocutanea, manifesta sui vasi 
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i fenomeni osservati per grandi dosi di canfora, e sul cuore 
un'azione eccitante che Wiedemann non ha potuto dimo- 
strare per la canfora. 



ESPERIENZE SUL SISTEMA CIRCOLATORIO DEI MAMMIFERI 



Cr&tto di EJlogrammi 3,200. 



Carotide in comunicazione col manometro di un chimografo Ludwig. 



TEMPO 



1,20 

1,25 

1,35 

1,40 

1,45 

1,50 

1,55 

2,00 

2,5 

2,10 

2,20 

2,30 

2,40 

2,60 

3 

3,10 

3,20 



Pressione normale della carotide 
Cararizzato. Resp. artif. 
Iniez. sottoc. di canferolo 0,30 



• • 



• • 



• • 



2* iniez. sottoc. di 0,20 



Vaghi tagliati 



3* iniez. sottoc. di 0,25 



Sospesa Tosservazione. 





Polso in 10" 


168 


34 


120 


25 


134 


34 


154 


27 


164 


26 


164 


24 


164 


26 


150 


28 


174 


31 


150 


25 


210 


29 


180 


25 


174 


25 


174 


25 


170 


19 


200 


19 


180 


19 



J^ 
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Rign&rdo al modo d'iofluensa sul cuore, hod può essere 

loesta ohe diretta sul musoolo, come fu dimostrato per le 
«De; sul sistema vascolare trattasi di una azione centrale 
ui centri vasomotori, poiolie a midollo tagfliato alla resone 
tervìcale mancano le modificazioni della pressione. Concludo 
ifEèrmando che il canferolo per la sua attività ben dimostrata, 
[naie stimolante diretto del muscolo cardiaco dei mammiferi, 
ter la sua Bolubìlit& nell'acqua, e per la sua rapida iotro* 
Luzione nel sangue per la via sottocutanea , può prestare 
trenti ed eccellenti servizi alla terapeutica, e che l'importanza 
li questa sostanza aumenterà ancora quando sarà possibile 
a sua preparazione dalla canfora, al di fuori dell'org^snismo, 
iosa finora non riuscita. 



I>«1 boneolo « iti n«Btolo (I). 



Azione generale del bomeoto e del mentolo sui mammiferi 
e sulle rane. 

Introducendo nel sacco dorsale delle rane una di queste 
lostanze emulsimate in quantità di 0,02 , 0,03, i fenomeni si 
ivolgono nel modo seguente : 

Perdita dei movimenti volontarii e riflessi , arresto della 
■espirazione : le rane giacciono perfettamente paralizzate. Se 



(1) Notizie farmacognoBticbe e ohimicbe. — Il borneolo è ana can- 
ora molto apprezzata nell'India, e troTaii formata nelle carità di Tacchi 
tlbeii dì driobolanops-canfora. È abbondante nel territorio di Sumab-a, 
aeno fn quello di Bornso. Alcane tribù indiana la prediligono pel ano 
«poro e la masticano gtornalmenta; cosi prssao i Chineaì, ae ne con- 
lamano grandi quantità. Il boraeolo forma masse bianche traiparenlì, 
i suo 0401*8 ai approssima a quello della canfora comune, aapora leg- 
germente bruciante, fonde B 198*, bolle iDdecompoato a 212* (PelouMl; 
lon ò aolabile nell'acqua, bensì nell'alcool e Dell'etere. Il bomeoto 
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si porta rirritazioDe di una corrente indotta sul midollo e 
sciatici , si producono contrazioni muscolari ; ciò perdura per 
qualche tempo, ma T irritazione del midollo e degli sciatici, 
▼a man mano facendosi meno efficace , fino a cessare qual- 
siasi effètto. Questi fenomeni sono interpretabili nel seguente 
modo: Queste sostanze spiegano dapprima un'azione paraliz- 
zante centrale, alla quale segue la paralisi delle estremità 
nervose perfettamente come il curaro. 

Le rane non sopravvivono all'azione di queste sostanze e 
massime del borneolo , appena la quantità somministrata rag- 
giunge i 0,03 , 0,04. La causa della morte la troveremo spe- 
cialmente nei fenomeni che si osservano nel sistema circo- 
latorio. 

In quanto ai mammiferi , T azione di queste sostanze sul 
sistema nervoso è molto somigliante. Infatti i conigli , ai 
quali si somministrano queste sostanze, cadono più o meno 
paralizzati, a seconda della dose impiegata: paralisi, che se 
è leggiera, è solo di moto, ma per dosi alte havvi ancora 
perdita della sensibilità e dei riflessi , ciò specialmente e 
più presto, per azione del borneolo. Per alte dosi la respi- 
razione perde man mano di frequenza e di estensione, l'ani- 
male si fa freddo ed il cuore progressivamente debole va ad 
arrestarsi. 

Coniglio dì peso di kil. 1,200. Borneolo gr. 2:50 emulsionati » 
8i introducono nello stomaco alle 10 50 ant. Dopo 20^ paralisi di 
moto completa, massime alle estremità posteriori. Abbattimento — 
Riflessi aboliti. Persistono segni di sensibilità; l'animale grida, 



C^^HiTQE, mediante acido nitrico, ?iene ouidato^ paisà allo stato di 
acido canforico ed acido canforonico. Funziona da alcool^ e forse fa parte 
delle canfore usate nella medicina degli Arati. Si ò discusso molto se 
sia più o meno attÌYO della canfora, ma l'alto prezzo del borneolo del 
commercio europeo non pare abbia consentito finora le ricerche. 

Cosi il mentolo C*^ H^ ricavasi dalla menta piperita. Fonde a 36** , 
bolle a 213*. Devia a sinistra la luce polarizzata, mentre il borneolo la 
devia a destra. Cogli acidi forma degli eteri. 
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prodncendogli dolore. Dopo l ora il conìglio ò freddo, ha mistagmo, 
ma si cooserya intelligente. Dopo due ore passate in questo stato 
si rimette. 

Altro coniglio del peso di gr. 1,280, alle li e 5 ant. del 27 di- 
cembre, dopo introduzione di gr. 3 di borneolo nello stomaco, ma- 
nifesta paralisi completa di moto, sensibilità persistente ; alle 11 25 
anche questa va perduta, cosi i riflessi, compresi quelli della cor- 
nea. Irritazione dello sciatico, al moncone periferico effetto com- 
pleto sui muscoli. Ài inonoone centrale nessun effetto , riflesso 
sugli altri muscoli del corpo. Fissati due elettrodi sul midollo alla 
regione dorsale superiore, si fa passare una corrente, che si au- 
menta progressivamente in intensità, senza effetto. La respira- 
zione da 160 per P allo stato normale, ò discesa a 30. L*impalso 
cardiaco debole ; poca alterazione nella frequenza. 

Molto più lenti nello svolgersi sono questi fenomeni per influenza 
del mentolo. Così, ad un coniglio di gr. 1620^ con respirazione 80. 
Polsi 200 per l\ 4 gr. di mentolo, emulsionati ed introdotti nello 
stomaco, danno dopo 15' paralisi completa di moto — incompleta 
di senso — perdita dei riflessi — ma attitudini cerebrali intatte. 
L'animale ò perfettamente intelligente, vuole fuggire per lo stre- 
pito, ecc. 

Dopo 2ò' stesso stato d*intelligenza ; sensibilità aumentata. L'a- 
nimale ò freddo. 

Respirazione 44 per 1' 

Polsi 200; 
dopo 35' Respirazione 12 per V 

Polsi 84. 
La respirazione diminuisce sempre più in frequenza, ed il cuore 
si fa sempre più debole. L'animale dopo un'ora è morto. 

Il Reperto negativo: 

Queste due sostanze perciò, salvo differenze quantitative, di- 
mostrano sul sistema nervoso centrale e precisamente sul mi- 
dollo spinale ed allung^ato, nutazione molto analog'a. Nel mi- 
dollo spinale , dimostrasi interrotta la conducibilità , sia in 
senso longitudinale che trasversale, mentre i nervi perife- 
rici si conservano normali, e così i centri cerebrali non di-' 
mostrano alterazioni primitive, ma piuttosto secondarie alle 
modifìcazioni che queste sostanze apportano nel sistema cir- 
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colatorio. L'azione bulbare è resa evidente dai disordini che 
avvengono nelle funzioni della respirazione e del sistema 
vascolare, sulle quali verremo più innanzi. 

La morte degli animali è a riferirsi a paralisi del midollo 
allungato. Siccome quest'ultima serie di effetti è affatto sle- 
gata dai primi , potendo esistere paralisi motrice e dei ri- 
flessi , affatto transitoria , così io volli particolarmente stu- 
diare fino a qual punto Fattività riflessa del midollo può es- 
ser diminuita o tolta da queste sostanze. 

Il metodo di studio non era dei più facili a determinarsi. 
É vero che Markusson fece simili ricerche collamenta 
Piperita sulle rane (1). Ma siccome queste sostanze apportano 
sulle rane paralisi a mo' di curaro , cosi non sono questi ani- 
mali ad usufruirsi per queste esperienze. 

Nei mammiferi molte difficoltà vi sono per determinare le 
prime e lievi influenze di una sostanza sui riflessi. L'azione 
cerebrale subentra, ad ogni istante, a turbare l'esattezza dei 
risultati. Onde prescindendo dal metodo di somministrazione 
di sostanze narcotiche, all'oggetto di diminuire l'influenza 
cerebrale sui riflessi, metodo che ha le sue difficoltà, e che 
non raggiunge perfettamente lo scopo , non rimane quindi 
che quello di studiare Tinfluenza delle sostanze sui riflessi 
in animali, e particolarmente cani, da tempo operati del taglio 
del midollo spinale. Non potendo avere disponibili animali in 
simili condizioni, ricorsi ad un metodo, basato sulle determina- 
zioni fatte da Falck, sulle dosi minimali di stricnina, capaci 
di indurre il tetano negli animali e massime nei conigli (2). 

Si somministrava prima agli animali la sostanza, e si no- 
tava il grado di diminuzione dei riflessi della sensibilità, ecc.; 
si introducevano allora delle piccolissime quantità di stric- 
nina, e si notava la quantità necessaria all'aumento dei ri- 
flessi, ai crampi ed al tetano letale. 



(1) a Das Pfeffdrmunzol ». Inaugurai Dissertaiion. Halle, 1877. 

(2) Fai k, a Vierteljahrschrift far gerìchtliche Medicine, 1875». 
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Come è noto , F a 1 k ha determinato pei conig'li che la dose 
minimale di stricnina, seguita da tetano letale^ debba corri- 
spondere a 0,00075 per kil. del peso del corpo. 

In nn coniglio del peso di kil. 1,175, alle ore 6 4' gli si danno 
gr. 1,75 di borneolo nello stomaco. 

Alle 6 25' si ha leggerissima paralisi di moto con diminosione 
di riflessi e sensibilità discreta. 

Alle 6 27' iniezione sottocatanea di stricnina, solfato 0,00088, 
corrispondentemente a 0,00075 per kil. del peso del corpo. 

Ore 6 40' 

» 6 45' 

(t ary } Eccitazioni dolorifiche. — Riflessi pernulla modiflcati. 

» 6 55' ) 

» 6 55' iniezione sottocatanea di stricnina 0,00044. 

» 7 10' non si osserva nell'animale aumento ài riflessi. 

» 7 15' riflessi leggermente aumentati, ma nessan crampo. 

Si tiene in osservazione Tanimale flno alle 9 pom. L'animale va 
rimettendosi senza presentare alcun crampo. 

In questa esperienza si impiegò una volta e mezzo la quantità 
di stricnina necessaria a produrre il tetano , senza comparsa di 
crampi. 

Queste esperienze si ripetono variando la quantità di bor- 
neolo. Se la dose di questa sostanza è forte, gli animali pos- 
sono tollerare maggiori quantità di stricnina, per es. , due 
dosi minimali senza dimostrare crampi di sorta, ma colle 
forti dosi, spesso la paralisi che il borneolo apporta, è letale 
pei conigli. In ogni modo è certo, che anche colle medie 
quantità, i riflessi vengono assai influenzati, e razione della 
stricnina molto menomata. 

Anche il mentolo, quantunque ne occorrano dosi maggiori, 
manifesta un'influenza sicura sui centri di riflessione del 
midollo, nel modo segnato dal borneolo, e gli animali sotto 
la sua influenza tollerano quantità di stricnina , che nelle 
condizioni ordinarie apportano al tetano letale. 
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Azione del homeolo e mentolo sugli organi 

della circolazione. 

Come neirazione sul sistema nervoso queste due sostanze 
si dimostrano molto affini, salvo differenze d'intensità neira- 
zione, cosi sugli organi della circolazione differiscono essen- 
zialmente nelle loro proprietà, tenendo il borneolo un'azione 
sua particolare, dimostrando inveoe il mentolo maggiore affi- 
nità coirazìone della canfora comune e delle sostanze del 
gruppo al quale appartiene. 

La seguente esperienza riguarda una rana esculenta, col 
cuore a scoperto, sottoposta airinfluenza del borneolo. 

BAna. esculenta,, cuore a scoperto. 



TEMPO 
(Minati) 





5 
10 
15 



20 

25 

26 

do 



Gnore scoperto normale 



Borneolo 0,3. Emulsionato nel sacco dorsale 



Cuore vuoto di sangue. Movimenti sistolici deboli. 

Piccoli^ appena Tisibili i movimenti del ventricolo e 
dell'orecchietta 

Atropina 0,0001 

Nessun effetto. Eccitazioni meccaniche ed elettriche 
del cuore, senza risultato. 



60 
60 



H 

12 
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Altra rasa esculenta, cuore a scoperto. 




TEMPO 
(Minuti) 



5 
10 

15 
20 

25 



Movimenti normali 

Borneolo 0,04. Emulsionati nel sacco dorsale . 

Movimenti sistolici più deboli . 
(Onore poco abbondante di sangue). 

Piccole contrazioni del yentricoìo ed orecchietta. Cuore 
vuoto. 

Cuore pallido immobile. Fisostigmina nessun eiletto. 
Eccitazioni meccaniche ed elettriche sul muscolo, 
nessun effetto. 



34 



26 



20 



Anche a dosi minori il borneolo manifesta la stessa atti- 
vità, salvo maggior lentezza nell'azione. 

Il mentolo per piccole quantità sembra eccitare l'attività 
del muscolo cardiaco, ma per poco che si superino i 2, 3 cen- 
tigrammi sulle rane, dimostra un'azione analoga col bor- 
neolo sul cuore. 
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Rana esculenta, cuore a scoperto. 




5 

10 
15 
20 

30 
32 



Movimeoti cardìaci per l" 

Mentolo emulsionato, iniezione nel sacco dorsale 0,04 

Diastole ampia. Sistole forte^ azione come canfora. 

Stesso stato 

Caore pieno di sangue, le sistoli sono piccole^ in- 
complete 

Prevalgono delle pause diastolìche, con sistoli leg- 
gero, incomplete . . ' 

Movimenti sistolici appena visibili .... 

Cuore vuoto. Eccitazioni meccaniche senza effetto. 



44 
44 
32 
30 

26 

18 
12 



Come 8i disse, se la quantità del mentolo somministrato è 
piccola, può razione eccitante rimanere sola e non manife- 
starsi nessun fenomeno, analogo al borneolo. Per ciò che 
riguarda la natura di quest'azione, questa è paralizzante e 
diretta sul muscolo cardiaco. Il borneolo di più, paralizza pre- 
stissimo 1 vasi sanguigni, come si può dimostrare diretta- 
mente coirosservazione dei vasi del mesenterio. 

Il mentolo non ha quest'influenza sui vasi, come si osserva 
anche sui mammiferi. I fenomeni suddetti possono registrarsi 
a mezzo dell'apparato di W ili iams. Coi metodi grafici esatti 
risultano particolarità negli effetti che sfuggono all'osserva- 
zione comune, ed è per questo fatto principale che si sono 
studiati e perfezionati i metodi di osservazione, specialmente 
sul cuore isolato dall'organismo, sottratto quindi a molteplici 
influenze e semplificando cosi il valore dei risultati. 
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Un cuore normale che dà il seguente tracciato : 




Fig. 3*. 



Sottoposto airinfluenza del borneolo, modifica presto il suo 
modo di funzionare, ed infine va ad arrestarsi. 




Fig. i\ 

Così è per il mentolo, che lascia vedere un'azione eccitante 
leggiera seguita da paralisi del muscolo cardiaco se lo si & 
agire in dose mediocre; però havvi certo molto maggior tol- 
leranza pel mentolo che pel borueolo. — Le piccole dosi di 
mentolo riescono puramente stimolanti dell'attività del mu- 
scolo cardiaco. 



Ricerche sul sistema circolatorio dei mammiferi. 

Con queste si è studiata Tinfluenza di queste sostanze sul 
sistema vascolare e la natura di questi effetti. Ma meglio che 
qualsiasi esposizione, valgono a dimostrazione deirinfluenza 
di queste sostanze le seguenti esperienze (Y. Tav. pag. seg.). 

L'esperienza dimostra il progressivo abbassarsi della pres- 
sione contemporaneamente alla diminuzione in numero delle 
pulsazioni indipendentemente da azione sui vaghi. Il polso 
è piccolo, con caratteri perfettamente opposti a quelli osser- 
vati per influenza del canferolo. 

Il cuore è evidentemente influenzato dal borneolo e l'azione 
è del genere di quella dimostratasi sul cuore di rana, sol- 
tanto che sui mammiferi l'influenza è meno forte. Invece at- 
tivissima è l'azione paralizzante del borneolo sui vasi san- 
guigni, onde il sistema vascolare dimostra di non rispon- 
dere agli stimoli più comuni. 
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a 

Qatto di Kilogrammi 1,840. 

Carotide in comunicazione col manometro del chimografo Ludwig. 



TEMPO 



4,40 



4,45 



4,50 

éJSB 

5 

5,05 

5,10 

5,15 

5,20 

5,25 

5,30 

5,35 

5,40 
5,45 

5,50 

5,55 

6 

6,5 
6,10 

6,15 

6,20 

6,25 

6,30 



Animale legato MDzacurariizazione 

Borneolo gr. 3, emulaìooato, introdotto eoo 
sonda nello stomaco 



Vaghi tagliati 



Il gatto ò sensibilissimo e con paralizzato . 



Movimenti conservati. Sensibilità buona 



Effetto del CO' per sospensione del respiro 






Il dolore, il C0\ l'apnea non modificano per 
nulla lo ptato della pressione . . 



La paralisi motrice ò intervenuta . 

La sensibilità ò quasi perduta 

I riflessi mancano. — L*animale è freddo 






IN 

''il 



Sospendesi Tosservazione. 



156 

1^6 
130 
il4 
84 
76 
84 
7» 
74 
72 
72 
60 

80 



o 

1-1 

e 

ì 



28 

29 
33 
32 
30 
27 
30 
27 
26 
24 
24 
20 

22 



82 


22 


76 


25 


80 


24 


64 
76 


24 

24 


68 


22 


56 


20 


46 


18 


30 


12 



1 
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Voleodo indagpare la sede della paralisi vascolare, si insti* 
tuisce la seguente esperienza: 

Grosso coniglio del peso di Kilogrammi 2,500, curamzato. 



Respirazione artificiale. 



TEMPO 



li 

11,0 

11,10 

11,15 
11,20 

11,25 

11,35 

11,45 

11,55 

12 

12,10 

12,20 

12,30 

12,35 

12,40 

12,45 
12,50 
12,55 
1 

1,10 
1,20 



I 



Taglio dei vaghi 



! 



•| 



Borneolo gr. 3. EmulBionato iniettato nello 
Btomaco 



Interruzione del respiro 
Pressione massima . 



Animale paralizzato 

Irritazione del midollo 

Corrente = 40 della slitta. Pressione massima 



Irritazione del midollo, stessa corrente, pres- 
sione massima 



Irritazione dello sciatico moncone periferìco 



Irritazione dello sciatico moncone centrale 



130 



Oli elletrodi sono introdotti pei fori di con- ì 
* giunzione fra la 2* e la 3* cervicale e toc- [ 124 
cano il midollo. Irritazione con corrente = 40 l 13Q 
della slitta - 



120 
102 

96 

86 

86 

120 

80 

84 

54 

50 

50 

60 
54 
50 
40 
40 
36 
36 



o 
e 



34 

34 

38 

32 
30 

26 

28 

30 

30 

28 

24 

24 

20 

24 

20 
18 
14 

12 : 

I 

10 j 
10 '' 
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Né rirritazione del midollo , né quella dei nervi periferici 
riesce ad innalzare la pressione abbassata fortemente dal bor- 
neolo. La paralisi é quindi generale , e non solo dei centri 
vasomotori. Questa paralisi vascolare spiega Tabassamento 
di temperatura per grande dispersione di calore, a cui vanno 
sottoposti gli animali. Contemporaneamente il cuore si £a vuoto 
di sangue; i suoi movimenti rallentano progressivamente e 
poi cessano, ciò per un^azione sul muscolo, dimostrata indi- 
pendente da influenza sui nervi del cuore. 

In quanto al mentolo, se ne vide l'azione sul sistema cir-* 
colatorio delle rane. Nei mammiferi questa si avvicina alla 
canfora ; cioè elevazioni di pressione che si alternano con 
momenti nei quali la pressione ritorna normale. 



«8 
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Grosso gatto del peso di KUogrammi 3,300, cur&rizzato. 



TEMPO 



6 

6,10 
6,15 

6,20 
6,30 
6,35 
6,40 
6,45 
6,50 
6,55 
7 

7,5 

7,10 
7,15 
7,20 
7,25 
7.30 



7,40 

7,45 

7,50 

7,55 

8 

8,10 

8,15 

8,20 

8,30 
8,40 



Respirazione artificiale. 



Taglio dei vaghi 



Mentolo gr. 2. Emulsionato ed iniettato nello 
stomaco 



Mentolo gr. 1 . Emulsionato ed iniettato nello 
stomaco 



Taglio del midollo. Regione cervicale fi*a la 
^ e la 4* vertebra 



S n 
i • 

i § 


e 

2 




172 


37 




154 


44 


• 


126 


40 




190 


34 




156 


42 




200 


42 




224 


42 


^ 


176 


42 


1 
1 


152 


40 




170 


40 




160 


44 




164 


42 




220 


42 




174 


40 




200 


38 




176 


38 




210 


88 




208 


:« 




218 


36 




208 


36 




220 


38 




208 


34 1 




294 


36 




214 


36 




260 


30 




218 
128 
100 


36 
34 

30 


• 
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Da questo quadro risulta che razione del mentolo sul si- 
stema vascolare è avvicinabile a quella della canfora, che 
quando la quantità impiegata è forte, avviene un^ elevazione 
continua, durevole della pressione. Il cuore è poco influenzato, 
come lo è poco della canfora comune (Wiedemann), non 
vi sono variazioni notevoli nel numero e nella qualità delle 
pulsazioni. 

L^nfluenza del mentolo è diretta sul centro vascolare del 
midollo allungfato. Infatti tagliato il midollo alla regione cer- 
vicale, la pressione va abbassando al disotto del normale; 
ciò analogamente a quanto avviene per la canfora ordinaria. 

Riassumendo in queste sostanze V azione sul sistema ner- 
voso si scosta da quella delle sostanze del loro gruppo (can- 
fora japonica). Il sistema nervoso centrale e più propria- 
mente il midollo spinale ed allungato ne sono influenzati in 
modo da apportarne la perdita progressiva dei movimenti, 
dei riflessi e della sensibilità. La canfora comune porta un 
eccitamento su queste parti ; onde crampi fino alle convulsioni 
epillettiformi, queste canfore invece ne diminuiscono Fattività 
funzionale fino alla paralisi. £ come il canferolo è certo de- 
stinato a buoni servigi in sostituzione della canfora per la 
sua attività sul centro circolatorio, attività ben dimostrabile 
anche per piccole dosi ; cosi il borneolo ed il mentolo si so- 
stituiscono alla canfora per la loro azione sui riflessi, sulla 
sensibilità, e in generale sedativa del sistema nervoso cen- 
trale. E siccome il mentolo si dimostra per nulla nocivo al 
sistema vascolare dei mammiferi e se ne tollerano grandi 
dosi dagli animali, cosi particolarmente questa sostanza deve 
studiarsi clinicamente pei vantaggi che se ne possono trarre 
in quei processi che svolgonsi con fenomeni di eccitazione 
dei centri nervosi medesimi. 
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III. 



Della bromo-canfora. 

La mancanza di esperienze metodiche su di una determi- 
nata sostanza è spesso causa delle contraddizioni che domi- 
nano sulla sua azione, anche nel campo della terapeutica. 
Ciò è quanto verificasi per la bromo-canfora. Se pure la di- 
versità del preparato non può in qualche parte spiegare questa 
disparità di opinioni sul suo valore terapeutico. 

Il preparato da me usato in queste ricerche fu fornito dal 
Merck in Darmstadt. 

SuU^ rane la bromo-canfora comportasi come la canfora or- 
dinaria, se non che occorrono dosi maggiori di quella per 
ottenere la paralisi del midollo e generale a mo^ di curaro. 
Il modo d'introduzione fu la emulsione iniettata nel sacco 
dorsale. I primi fenomeni a comparire sono arresto del re- 
spiro, paralisi generale , e del midollo spinale. Le rane dopo 
qualche ora si rimettono della paralisi come per la canfora 
ordinaria, e ritornano perfettamente normali se la quantità 
introdotta non superò 0,05, 0,06. 

Ricerche sui mammiferi. 

Si è cominciato lo studio con esperienze sui conigli, som- 
ministrando quantità progressivamente maggiori di sostanza, 
ed osservandone i fenomeni. * 

CoDiglio del peso di kil. 1,130. Bromo-caDfora, 0,25 in emol' 
sione, iniettata nello stomaco, ore II 50'. 

Tenuto in osservazione 3 ore, nessuna modificazione del respiro, 
del polso, cosi della sensibilità e dei riflessi. 

Il giorno seguente si somministra 0,50 di bromo -canfora in emul- 
sione : nessun fenomeno osservabile. 

Invece a 0,80 in questo animale la bromo-canfora porta trisma- 
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crampi leggeri dei 4 arti — scosse generali del corpo. Sensibilità 
normale, riflessi vivi. 

Questo stato continua per un'ora. Presenta a quando a quando 
Tanimale accessi convulsivi generali epillettiformi - respirazione 
affannosa. Poche modificazioni del polso; si rimette completamente. 

Altro coniglio di kil. 1,075, a cui do 0,50 di, bromocanfora , 
non risente nessun effetto. 

Altro coniglio di kil. 1,475, non soffre influenza' alcuna da gr. 
1 di canfora monobromata, introdotta in emulsione nello stomaco. 
Solo la respirazione si fa più frequente, il polso poco modificato. 

Questo stesso coniglio con gr. 1,75 di canfora monobromata, 
mostra salivazione profusa, trisma — crampi dei 4 arti — respira- 
zione dispnoica che man mano diminuisce di frequenza. Dopo 
mezz'ora interviene un accesso tetaniforme, buftalmo, la respira- 
zione si arresta , il cuore cessa i suoi movimenti , dopo T arresto 
del respiro. 

Noto il fatto, che i cani sono assai più sensibili alla bromo- 
canfora dei conigli. 

Riguardo alla natura dei fenomeni non hannovi differenze 
qualitative. 

Così un cane di kil. 5,170 alle 6 15' ebbe bromo-canfora 0,30 
in emulsione nello stomaco, alle 6 30' scosse generali e crampi 
dei 4 arti , salivazione profusa , smania. Alle 8 è di nuovo 
normale. 

Il giorno seguente per 0,20 di bromo-canfora, dimostra gli 
stessi fenomeni. 

A 0,50 un cane del peso del precedente, dopo 10' della som- 
ministrazione ò preso da crampi, salivazione profusa, respi- 
razione affannosa, agitazione, massima eccitazione riflessa. 
Questo stato dura per 2 ore. 

Per ciò che concerne Tinfluenza della bromo-canfora sui 
riflessi usai dello stesso metodo di ricerca, che mi servi pel 
borneolo e mentolo. Somministrai cioè dosi di bromo-canfora, 
che vidi ben tollerate dai conigli, senza nessun fenomeno di 
eccitazione del sistema nervoso, alle quali feci seguire la in- 
iezione di dosi proporzionali di stricnina , ad assaggio dello 
stato dei centri di riflessione del midollo. 
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Non ne ebbi altro risultato che quello del tetano letale nella 
quantità minimale segnata da Falk , come negli animali non 
assoggettati alla bromo-canfora. 

Ricerche svtgli organi della circolazione. 

Nessuna differenza è a notarsi sul cuore di rana, fra ra- 
zione della bromo-canfora e quella della canfora comune. 
Anche quella, come questa, lasciano osservare diminuzione 
della frequenza nei movimenti, associata airaumento della 
forza dei medesimi, fatti questi che perdurano insieme ai 
fenomeni paralitici, come per la canfora comune. 

Cosi la natura deirazione, cioè stimolante del muscolo car- 
diaco, non differisce per nulla da quella dimostrata dalla can- 
fora ordinaria. Altrettanto può dirsi pei mammiferi. 
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Gatto del peso di Kilogrammi 2,030, curarizzato. 



Respirazione artificiale. 



TEMPO 



4,45 

4,50 

5 

5,10 
5,15 
5,20 
5,25 
5,30 
5,40 

5,50 

5,55 

6 

6,5 

6,10 

6,15 

6,20 

6,25 

6,30 

6,35 

6,40 



Bromo-canfoi*a 0,40. Emulsione gommosa iniet- 
tata nello stomaco 

Bromo canfora 0,60. Emulsionata iniezione 
nello stomaco 

Rimano qualche V a 262. Tetano dei vasi . 
Taglio dei vaghi 



tf 



li 



142 



140 



o 

a 

l 



30 



32 



240 


28 


230 


26 


130 


28 


126 


28 


128 


28 


130 


30 


190 


28 


262 


24 


136 


22 


134 


22 


114 


20 


120 


20 


230 


20 


120 


18 


250 


24 


^ 130 


25 


160 


26 
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La bromo-canfora è quindi molto più attiva della canfora 
comune sul sistema vascolare, ne abbiamo osservato dei crampi 
persistenti del sistema vascolare a dosi, nelle quali la can- 
fora comune tutt'al più eleva leggermente la pressione san- 
guigna; oltre di ciò porta irritazione del vago. 

Concludendo, il preparato di bromo-canfora da me impie- 
gato non dimostrò particolari differenze neir azione fisiolo- 
gica dalla canfora comune. Solo che nei cani si dimostrò 
molto attiva la bromo-canfora rispetto ai conigli, ed in quan- 
tità tali, che la canfora ordinaria è assolutamente indifferente. 

Del resto anche a piccole dosi , nelle quali non è seguito 
alcun fenomeno di eccitazione dei centri nervosi, non si po- 
terono osservare neppure fenomeni opposti , cioè di depres- 
sione, quali sonnolenza, sopore, sonno, diminuzione dell'at- 
tività riflessa, ecc. 



IV. 

Sopra 1 prodotti del ricambio di queste eanfore 

nell'organismo. 

Può facilmente osservarsi che le urine degli animali, che 
sono giornalmente trattati con buona quantità di borneolo e 
di mentolo, vanno per qualche tempo esenti da putrefazione 
e sono dotate di un odore particolare, che pel mentolo risente 
ancora della sostanza somministrata. Questo fatto è comune 
con molte sostanze balsamiche; e ricorderò il balsamo del 
Copaive, che il Retiew dimostrò dotato di proprietà alta- 
mente antisettica sull'urina per la quale va eliminandosi. In 
tal modo Fazione di queste sostanze sulla blenorrea virulenta 
va ad essere spiegata come antisettica, antivitale sul micro- 
cocco, scoperto quale causa del processo specifico. 

Per risolazione dei prodotti del ricambio di queste canfore 
contenuti neir urina, il metodo seguito fu quello della pre- 
cipitazione dell'urina evaporata o no, con acetato di piombo 
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basico, e quindi con questo ed ammoniaca. L'abbondante pre- 
cipitato che si ottiene, si scioglie neiracido solforico diluito, 
ma con presenza diPb in eccesso. Si filtra; il filtrato si scom- 
pone con H^S, per eliminare il piombo; si filtra di nuovo. 
Il filtrato ha libere le sostanze derivate dalla canfora nel- 
r organismo. Se evaporiamo il liquido e lo lasciamo sotto 
campana per qualche tempo, compaiono nella massa scirop- 
posa dei cristalli, sui quali si verrà in seguito. 

Ma i prodotti del borneolo e mentolo neir urina una volta 
precipitati con piombo, difficilmente si liberano da questo me- 
diante soluzione neiracido solforico diluito. Bimane sul filtro 
un precipitato che contiene molte sostanze derivate da queste 
canfore, e che per averle libere da Pb, occorre ridisciogliere 
in acido solforico diluito, e lavar bene il precipitato rimasto 
con acqua calda. In questo modo si ha un liquido, dal quale 
eliminato il piombo con acido solforico , si ha coir evapora- 
zione un denso sciroppo , nel quale accade una cristallizza* 
zione molto più abbondante di quella osservata nel prodotto 
di primo scioglimento nell'acido solforico. 

Altro metodo che serve air isolazione di questi prodotti, e 
che è una modificazione dei precedenti, è il seguente: 

Il precipitato con piombo, può essere scomposto diretta- 
mente da una corrente d'acido carbonico. Indi filtrato, ed il 
piombo rimasto, scacciato con idrogeno solforato ; anche con 
questo metodo si arriva allo stesso risultato. 

La massa sciropposa mantenuta sotto campana a pareti 
umide, dà , come dicemmo , in più o meno abbondanza dei 
cristalli, i quali vengono purificati, portandoli su carta da 
filtro, asciugandoli, sciogliendoli in acqua, ed evaporata questa 
a lento calore, ripetuta la cristallizzazione diverse volte. An- 
che mediante salificazione con Pb ripetuta, si possono avere 
cristalli con massima purezza. 

La sostanza cristallizzata sia ottenuta dalla somministra- 
zione del mentolo che del borneolo, si presenta allo stato di 
maggior purezza sotto forma fiocconosa e bianchissima come 
neve. Questa sostanza è un acido dal quale l'ossido di rame 
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Tiene ridotto in presenza di alcali : è un acido che appartiene 
alla categroria dei glicoronici. 

Qaesti due acidi si comportano come polibasici verso me- 
talli polivalenti, per es., bario. I sali di bario sono amorfi. 
Come si disse , sono abbastanza bene solubili neiracqua , e 
neiralcool, non neiretere, e per ciò che riguarda le loro pro- 
prietà chimiche, la loro struttura, e quella dei loro sali , ne 
ho fatto oggetto di ricerche che pubblicherò quanto prima. 

La massa sciropposa, la quale ha fornito gli acidi cristal- 
lizzati , dei quali ho parlato , consiste in gran parte di un 
secondo acido amorfo , che ha tutte le proprietà del prece- 
dente meno quella di cristallizzare. Anche di questi acidi 
amorfi mi riservo di dar notizie chimiche pia dettagliate. 

Accennerò pure alla preseoa di un terzo acido, racido 
uramido glicoronico, di cui si riscontrano le traccio io am- 
bedue le masse sciroppose che contengono i derivati acidi 
amorfi del borneolo e del mentolo. 

Prodotto di scomposizione degli acidi borneolo 

e mentolo glicoronici. 

Se questi acidi in soluzione acquosa si scaldano a 50, W 
con presenza del 4 al 6 p. 7o ^^ acido solforico o cloridrico, 
incomincia molto presto la loro scomposizione che va molto 
lentamente tanto che dopo parecchi giorni di riscaldamento 
si ha ancora acido borneolo o mentolo glicoronico inalterato. 
Nel liquido, come prodotto di decomposizione , si ottiene un 
acido che analogamente all'acido rinvenuto dalla scomposi- 
zione deiracido confoglicoronico, diremo glicoronico. 

Allontanato coir etere V ultimo prodotto di scomposizione 
degli acidi mentolo e borneolo-glicoronici, in modo da esser 
sicuri della sua completa assenza nel liquido, si neutralizza 
questo con idrato di bario dopo di averlo filtrato ed evapo- 
rato a lento calore, o meglio al vuoto su acido solforico. 
Dal gliceronato di bario cosi ottenuto, si può avere Tacido 
libero, sul quale pure mi riservo ulteriori osservazioni. 



SULLE SOSTANZE DEL GRIPPO DELLA CANFORA 387 

In quanto al prodotto solubile nelFetere, questo diversifica 
notevolmente, a seconda che proviene dairacido borneol-gli- 
coronico, o dal mentol-glicoronico. 

Nel primo caso si ha una sostanza che cristallizza pronta- 
mente, e che dall'aspetto giallognolo viene resa perfettamente 
incolora e pura, mediante soluzione nell'acqua, decolorazione 
con carbone, ed estrazione con etere. Questa sostanza cristal- 
lizzata che si ottiene dairacido borneol-glicoronico analo- 
gamente al canferolo è solubile nell'acqua (5, 6 p. ®/o) ed ha 
diverse proprietà analoghe al can Ferole medesimo. 

Viceversa dall'acido mentol-glicoronico in contatto di acido 
soirorico cloridrico, si ha un prodotto solubile nelFetere , 
che non va a cristallizzazione , ma rimane sotto forma di 
gocce oleose giallognole le quali nello stato di massima 
purezza divengono incolore, ma non vi si mostra alcun segno 
di cristallizzazione. 

Anche per questi derivati occorre estendere le ricerche, 
poiché uno studio ulteriore di questi corpi interessa anche la 
conoscenza della costituzione delle canfore. 
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Laboratorio di Fisiologia in Roma. 



INFLUENZA PARALIZZATRICE DELL'URINA UMANA 

INIETTATA NELLE EANE 

PBL 

Dottor Baldaino BOCCI 

Assistente nel Laboratorio Fisiologico di Roma 



I. 



Sommario: Occasione al lavoro — Influenza paralizzatrice deli* nrìna 
umana normale — Analogia col curaro — L'urìna dello stesso indi- 
viduo non agisce sempre con uguale energia — Vi hanno urine 
normali, in cui non si riscontra l'azione paralizzante — Quest*azione 
spesso tanto chiara e decisa nelle rane, diventa oscura e indecisa in 
alili animali. 



Diede occasione a questo lavoro un' esperienza semplicis- 
sima consigliatami dal Moleschott , e che amo subito ri- 
ferire. 

Esperlenia. — • Con urina nella quale sospettavasi qualche 
piccola traccia di curaro, e mercè una siringa del Pravaz, 
si praticarono alcune iniezioni sottocutanee in tre rane di me- 
dia grossezza. Si fecero in una 3 iniezioni, in altra 2, ed iu al- 
tra 1 ; le località prescelte furono gringuini (destro e sinistro) 
e Taddome. Nella rana iniettata d' urina una sol volta ed in 
corrispondenza deiringuine destro , si potè subito osservare 
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un po* di torpore nel movimento e nella sensibilità della 
gamba destra, e la spiegazione era ben facile. Il liquido in- 
tromesso si era spinto in basso lungo la coscia e Taveva ri- 
gonfiata in guisa da portare un serio ostacolo al libero moto 
della medesima. Lo sfiancamento poi de' tessuti superficiali 
aveva naturalmente modificato la conducibilità sensitiva del- 
Tarto. Un grande e rapido edema agisce allo stesso modo pel 
semplice fatto meccanico, e porge un bellissimo raffronto col 
caso nostro. Si deve perciò ritenere che quei fenomeni furono 
principalmente provocati da ostacolo meccauico; e la contro- 
prova è in ciò, che essi accennarono a dileguare, di mano in 
mano che il liquido si riassorbiva. 

Nella rana alla quale si fecero 2 iniezioni , si osservarono 
quasi immediatamente i medesimi disturbi, ed in grado mag- 
giore : ma dopo 1 ora essi erano molto scemati , e dopo 4 
ore scomparsi del tutto cosi dalla gamba destra che dalla 
sinistra. Le iniezioni erano state fatte agringuini omonimi. 

Infine nella rana iniettata per ben 3 volte (le località pre- 
scelte furono gringuini e Taddome) ; i disturbi furono rapidi 
e rilevantissimi; crebbero dopo la primiera e raggiunsero il 
massimo sul finire della seconda. Questa terza rana, a cui il 
Moleschott portò speciale attenzione, sembrava del tutto 
insensibile cosi nelle membrane interdigitali degli arti po- 
steriori che lungo gli arti medesimi, e persino nella congiun- 
tiva oculare che veniva sottoposta ad irritazioni abbastanza 
forti e prolungate senza dar luogo al più leggiero moto ri- 
flesso della palpebra (1). Tenuta in osservazione al di sotto di 
una campana di cristallo , giacque per alcune ore immota e 
paralizzata sul posto assegnatole, e in sulla sera morì in 
preda a leggieri brividi. Se queir urina conteneva deboli 
traccie di curaro, i fenomeni offerti dalla terza rana erano 
perfettamente spiegabili. Soltanto i lievi moti convulsivi che 



(1) Bernard studiò per primo con accuratezza T alterata sensibilità 
oculare durante avvelenamenti di vario genere. Vedi: e Bernard, Sub- 
stances toxiques, eie., lezione 5% pag. 235 e seg. Bailliòre, Paris, 1857 >. 

Archivio per le Scienze Mediche, Vi. 25 
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ne precedettero ed accompag^narono la morte, avrebbero coz- 
zato coirazione del tutto paralizzante di quel veleno , azione 
ammessa pressoché da tutti 1 fisiologi (1). 

Il Bernard difatti dice: « Allorché un animale è ucciso 
col curaro , muore senza convulsioni ; ma tosto soggiunge, 
che ciò è vero, allorquando la dose è tale da farlo perire ra* 
pidamente, mentre, se soccombe in modo lento, si notano bri- 
vidi che sono vere convulsioni i (2). Il tutto dunque restava 
bene spiegato, ammettendo che quell'urina fosse curarizzata 
e che lo fosse in minimo grado. Ma se non era punto cura- 
rizzata ? Ecco qui una domanda, dietro alla quale si schiera- 
vano esperienze nuove e nuovi responsi. Era d'uopo tentare 
le prime per muovere a' secondi. 

Esperiensa. — Presi una rana piccola e che mostrava di es- 
sere in pieno vigore. Dopo aver constatato la reazione molto 
acida della mìa urina receiitissima , ne riempii una siringa 
del Pravaz, introdussi Vago nelPaddome della rana, praticai 
riniezione sottocutanea e posi mente all'ora marcata del mio 
orologio. Erano le 11 ^4 precise; alle 11 e 20 minuti apparivano 
piuttosto lievi i disturbi nel moto e nella sensibilità. La rana 
si agitava ancora e saltava, premendo fortemente coH'unghia 
su questa e quella membrana interdigitale : la sensibilità della 
congiuntiva poteva sembrare normale o almeno ben poco di- 
minuita. Alle 11 Vs ^^ r&°^ eseguiva qualche lievissimo salto, 
mercè stimolazione brusca e ripetuta: la sensibilità della con- 
giuntiva era grandemente scemata, affannoso il respiro alle 
narici ed a' fianchi , forti e decisi gli ordinari conati di de- 



ll) Brùcke nel suo trattato di fisiologia^ e nel capitolo: Mitiel durch 
loelche die Muskeln in contraction versetzt werden, dice : « Man ist aber 
jetzt durch ein Indianer-Pfeilgift^ das curare, ìm Stando die Nerven in- 
nerhalb der Muskeln zu vergiften, so dass ihre Beizbarkeit vollkommen 
erlischt, und man es dann nur mit der Muskelsubstanz zu tbun hat ». 
Brùcke, Vorlesungen Qber Pbysiologie, B, 1, S. 477, BmamùUer, 
Vien, 1875. 

(2} Substances toziques^ QtC; pag. 311. 
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glutizione, abbassata la testa, abbandonati e quasi distesi gli 
arti. Passati ancora 5 minuti, la rana più non si moveva, ma 
si trascinava miseramente , e come fosse invischiata sul ta- 
volo : la testa aveva più depressa , la sensibilità della cornea 
meglio conservata che quella della congiuntiva, superficiale 
e talora impercettibile il respiro , impossibile la scossa ed il 
salto a qualsiasi irritazione. Non riusciva neppure a ritirare 
la gamba , e solo limitavasi a compiere lievi moti fibrillari 
come fosse percorsa da brividi. Ritornai a guardarla dopo 
un'ora: giaceva morta col petto disteso e coir addome pro- 
priamente accasciato. 

Presi subito altra rana , ripetei Tesperimento , ed ottenni 
eguale risultato. Conclusi che un'urina normale paralizzava 
le rane, e talvolta in maniera pronta e decisa. Ma ecco che 
questa conclusione mi sospingeva ad altre domande alle quali 
bisognava rispondere: 

a) Tale avvelenamento ofiriva una vera e propria analo- 
gia con quello prodotto dal curaro? 

b) L'urina mia produceva sempre il medesimo effetto nelle 
rane, qualunque si fosse l'ora, e quali si fossero le condizioni 
in cui veniva emessa? 

e) L'urina di qualsiasi individuo sano agiva nelle rane 
allo stesso modo ? 

d) Produceva fenomeni consimili anche in altri animali? 

Esperienza. — Preparai una soluzione di curaro leggerissima 
(1 in 300 d'acqua distillata) , acciocché i sintomi d'avvelena- 
mento esordissero pian piano e porgessero maggior analogia 
con quelli sopra indicati. Presi una rana che offriva pure pic- 
cole dimensioni e dotata — per quanto era lecito supporre — 
deUMstesso vigore, essendo stata chiusa nel recipiente insieme 
all'altre prima adoperate e nel medesimo tempo. Colle forbici 
praticai una breve ferita sul davanti del torace scoprendo la 
pelle e lacerando i muscoli superficiali. Introdussi una tenue 
quantità della fatta soluzione nella siringa del Pravaz, pre- 
metti il bottoncino in guisa che dall'estremità dell'ago uscisse 
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una gocciolina e questa lasciai cadere sulla ferita. Passarono 
5 minuti e la rana saltava ancora, ne passarono 10 e la rana 
saltava a fatica. Trascorsi 20 minuti, la rana non saltava più 
ma ritirava prontamente gli arti posteriori ad ogni eflaicace 
stimolazione. Dopo mezz'ora giaceva immota con la testa ed 
il torace abbassati, e con gli arti posteriori abbandonati. Sol- 
levando i medesimi, ricadevano prontamente; distesi, rima- 
nevano nella distensione: flessi, nella flessione e solo svela- 
vano qualche tremolio fibrillare leggiero. In una parola la 
rana era paralizzata, ed il respiro affatto superficiale ne at- 
testava la prossima fine. L'analogia dunque d'azione tra Fu- 
rina normale e una tenue soluzione di curaro era perfetta- 
mente constatata, né poteva revocarsi in alcun dubbio. 

Esperienze. — Alcune di esse si fecero in sul mattino dalle 
8 alle 9, altre dalle II alle 12 antimeridiane, altre infine 
dalle 5 alle 6 di sera. Alle 8 io mi trovava perfettamente di- 
giuno, alle 1 1 terminava la colazione , dalle 5 alle 6 fruiva 
certo de' vantaggi della digestione. L'urina pertanto emessa 
a periodi cosi differenti , doveva avere alcun che di speciale, 
tanto più se si riflette che diversa è l'attività fisica e morale 
in ciascuno di quei periodi (1). A ciò forse pensarono anche 



(1) Siccome il ricambio della materia è la misura della vita , si com- 
prende da so, che uon solo il più forte individuo offrirà la trasforma- 
zione più rapida, ma che ad un'elevata attività dovrà corrispondere anche 
una più celere riduzione. E questo infatti avviene sempi*e. Lo sforzo coi^ 
poreo non solo aumenta V urina ed il sudore , ma accresce pure 1' urea 
neir urina, e Tacido carbonico che noi espiriamo. Secondo le analisi di 
Gerla eh, un uomo in nove ore di moto, esala dalla pelle tanto acido 
carbonico quanto ne avrebbe esalato in ventiquattro ore di quiete; ed in 
un cavallo, al trotto, la medesima escrezione è centodieci sette volte mag- 
giora che non sia in un cavallo in riposo. Un corriere inglese che per- 
correva in cento ore un cammino di cinquecento ore, perdeva per un si 
energico sforzo quattordici chilogrammi del peso del suo corpo. A tutto 
buon diritto, noi diciamo di un uomo che alacremente pensa: il capo gli 
bolle; un grande lavoro intellettuale aumenta Tappetilo, tanto quanto il 
moto de' muscoli. — Moleschott, < La circolazione della vita >; let- 
tera XII, pag. 155. Brigola, Milano, 1870. 
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gli antichi colla loro distinzione: urina sanguinisi urina 
potus^ urina chili. Posso assicarare che Turina emessa su- 
bito dopo le 11 era la più efficace: due iniezioni con siringa 
del Pravaz bastavano ad immobilizzare in breve tempo una 
grossa rana. Una rana di media grossezza veniva paralizzata 
con meno; ad una piccola rana bastava talvolta mezza inie- 
zione. Sarebbe però difficile dire su tale argomento alcun che 
di preciso, poiché il fisiologo non può giudicare con esattezza 
della dififerente vigoria e quindi del vario grado di resistenza 
che presentano le rane. È certo però che T urina dello stesso 
individuo presa in ore e in condizioni diverse, agisce con di- 
versa energia. 

Esperienae. — Furono eseguite per rispondere alla terza do- 
manda, e mi procacciai urine differenti. L'urina emessa dopo 
il pasto da una giovane donna che aveva di poco oltrepas- 
sato il quarto lustro produsse effetti piuttosto lievi; tuttavia 
dopo mezz'ora cominciò la paralisi e progredendo lentamente, 
raggiunse il suo massimo dopo 2 ore. La quantità d'urina 
iniettata fu quella contenuta nella solita siringa del Pravaz. 
Avendo invece iniettata per ben tre volte, con urina emessa 
pure dopo il pasto da un uomo che toccava omai i sessan- 
tanni , una rana della stessa grossezza , questa non die a 
vedere rilevanti disturbi neppure il giorno dopo. Il fatto con- 
simile avvenne, impiegando urine di bimbi e ragazzi, da 2, 
4 a 6 anni. Quantunque anche in piccole rane non facessi 
meno di due o tre iniezioni, pure non mi fu concesso provo- 
care alcun fenomeno paralitico. Air incontro con urina emessa 
dopo il pasto da un uomo sui trent' anni e inserviente della 
scuola, potei ottenere sintomi di pronunziato avvelenamento. 
Gli effetti furono quasi istantanei , come quelli che si otten- 
gono mercè una soluzione di curaro abbastanza forte , nelle 
proporzioni di 1 su 200 d'acqua distillata. E m'affretto a no- 
tare che con detta urina praticai un'iniezione incompleta: 
la siringa era piena per due terzi circa. Nondimeno la rana, 
che era piuttosto grossa, si trascinava con stento dopo 5 mi- 
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Duti e non si moveva più dopo 10. Dopo 15 minuti poi, gia- 
ceva sul tavolo siccome inerte; toccata, non offriva neppure 
il tremito superficiale degli arti più volte notato. Aveva de- 
pressi e infossati i fianchi, il petto disteso sul tavolo, inchinata 
la testa. L'occhio aperto e la sensibilità della cornea persi- 
stente tuttora, formavano i soli indizi di vita. Esortai il servo 
a farmi presente della sua urina , emessa nella dimane e a 
digiuno; anche questa riesci efficacissima, sebbene compa- 
rativamente in gradò minore. Epperciò non tutte le urine 
sono capaci di paralizzare : ve ne hanno di quelle che hanno 
codesto potere in grado massimo e di quelle che V hanno in 
grado mediocre e minimo. 

Esperienxe. — Erano dovute alla quarta ed ultima domanda. 
Le iniezioni (in numero di 4r6-8) si fecero in un surmulotto , 
in un' porcellino d'India e in un piccolo coniglio. I due primi 
soltanto parvero, dopo alcune ore, risentirne qualche disturbo. 
Avevano perduto la vivacità primiera e dimentico Tistinto a 
fuggire e a ribellarsi alla mano che li afferrava; ma poi si 
riebbero perfettamente. Certo detti animali resistono molto 
meglio che le rane, tanto più considerando che V urina im- 
piegata per essi, riusciva molto tossica per quest'ultime. 



IL 



Sommario : Le migliori yie d'assorbimento — Urina iniettata direttamente 
nel cuore delia rana — La sostanza tossica , perchè sorta il vao ef- 
fetto, non deve dar tempo all' eliminazione — Come si desuma la 
sensibilità d'un arto paralizzato^ e come si possa preservare qualche 
parte dair assorbimento — Effetti della protratta imbibizione — L'av- 
velenamento con urina non uccide il cuore sanguigno della rana — 
Ne uccide i cuori linfatici. 

Le migliori vie d'assorbimento sono quelle che portano più 
direttamente una data sostanza a contatto del sangue vivifi- 
catore dell'arterie. Sia che quella cotale sostanza vi si me- 
scoli, vi si dissolva o vi si combini chimicamente , verrà in 
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un baléno trasportata nel grand'albero della circolazione per 
ispiegare il suo malefico effetto suir organismo. Ognun sa con 
quanta prontezza agisca un veleno introdotto pel polmone (1), 
e con quanta lentezza invece agisca un veleno introdotto per 
lo stomaco (2). Ognuno sa infine che molte volte gli epiteli 
vibratili (3) , coiroscillazione delle piccole ciglia , ostacolano 
assai Tassorbimento di questo o quell'agente venefico. 

Esperienza* — L'ordinaria siringa trovasi per metà circa ri- 
piena d'urina precedentemente sperimentata. Con molta pre- 
cauzione la punta dell'ago viene introdotta e spinta nel cuore 
di una rana, tratto al di fuori mediante opportuna incisione 
del torace. Esce poco sangue dalla puntura fatta nel ventri- 
colo, al disotto de' seni , e subito quello e poi questi si di- 
stendono pel liquido che viene iniettato pian piano. Tolto 
Tago^ si guarda attentamente il cuore , e si osserva che i 
battiti sono sospési , e che i seni si mostrano enormemente 
rigonfiati. Dopo 40 secondi i seni si contraggono; quindi si 
contrae il ventricolo, e il ritmo di nuovo s'avvia. Alle 2 po- 
meridiane era terminata l'iniezione, alle 2 e 6 minuti la rana 
giaceva paralizzata in modo completo negli arti anteriori , 
incompleto ne' posteriori. Giova ora domandarsi: perchè la 
paralisi fu così rapida? Perchè sui primi momenti non era 
ne' membri posteriori tanto manifesta? Perchè appunto l'urina 
fu immessa direttamente nel sangue, e dessa pel tronco ar- 
terioso che emana dal ventricolo diffondendosi pe' grossi e 
minimi rami, trovò più breve la via delle succiarle che ema- 



(1) L'organe le plus rapprochó du sjrstème artérial est le poomon; 
aassi on sait que les toxiques introduits par cette voie agissent presque 
instantaDément. Bernard « Substances toxiques », etc, pag. 57. 

(2) Une substance introduite dans Testomac pourra ne pas pénétrer 
dans la circulation artórielle parco qu*elle sera éliminée avant d*j ar- 
riyer. Elle aura en effet à traverser le sjstème de la veine porte, le foie, 
les Toines hépatiques, le tissu pulmonaire ; or, dans ce trajet, elle peut 
ótre éliminée dans- le foie par la bile; dans le pouuaoa, par exhalation, 
si elle est volatile. Bernard « Substances toxiques », etc, pag. 57. 

(3) Bernard «Substances toxiques», etc, pag. 62, 63, 
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nano dai dotti aortici (1) di quello che la via delle femorali 
che emanano dalle iliache comuni (2). 

Esperiema. — Ho innanzi a me due recipienti che conten- 
gono urina pertinente a due differenti individui. Voglio prima 
d'ogni altra cosa conoscere il valore tossico de* due liquidi , 
e perciò ne inietto la stessa quantità (cioè Tordinaria siringa 
del Pravaz ripiena ) in due rane che offrono presso a poco 
uguali dimensioni. L'una cade ben presto a paralisi: Taltra, 
alquanto avvilita, riacquista a grado a grado la primaria vi- 
vacità ed agilità al salto. Pongo allora da parte Turina che 
sembrava quasi innocua, e riprendo invece quella che aveva 
spiegato un'azione sì prontamente venefica. Ma in luogo di 
immettere in una terza rana tutto il contenuto della siringa, 
sospendo questa volta e a metà circa Tiniezione per compierla 
5 minuti dopo. Attendo pazientemente, ma invano la paralisi. 
Eppure anche per codesta terza rana si era impiegata Turina 
più tossica, e nelle proporzioni primiere; perchè dunque man- 
carono i fenomeni paralitici? É logico ammettere che Tistessa 
quantità d' urina immessa in due tempi invece che in un 
tempo solo, non sorte l'effetto desiderato , perchè la rana ha 
in certo modo possibilità ed agio di eliminare le sostanze 
tossiche per qualcuna delle vie naturali. 

Esperienza. — Ad una grossa rana lego bene stretto uno 
degli arti posteriori e precisamente il sinistro. L* animale 
giace sull'addome e la legatura è fatta assai in alto, sul prin- 
cipio della coscia. Empio la siringa del Pravaz d'urina , il 
cui valore tossico è molto elevato; introduco Tago sotto la 
cute del ventre e fo l'iniezione. Dopo alcuni minuti osservo 
che la rana respira a fatica, e che ha già infossati i fianchi. 



(1) Eck e r a Anatomie dea FroscheSi sweite Ablheilung. S.78 j». Vieweg, 
Braunschweig, 1881. 

(2) Idem^ pag. 80, 81. Come pur emanano dall* iliache le epigasti-ico- 
Yeacicali e le spermatiche ne' maschi. 
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Sollevo Parto posteriore destro, e ricade inerte ; sollevo il si- 
nistro legato e sento che s'agita : irritando la membrana in- 
terdigitale del primo, avverto energici movimenti nel secondo 
e leggiero tremolìo o brivido in tutto il corpo. In seguito 
anche il brivido scompare ; ma rimane sempre la viva agi- 
tazione della gamba sinistra , sia che mi faccia ad irritarla 
direttamente o che stimoli V estremità della gamba destra o 
d'ambo gli arti anteriori. Questo semplice esperimento prova 
che la rana sente nelle parti che più non muove, dappoiché 
agitava la gamba sinistra ad ogni stimolazione di esse parti; 
prova pure che il veleno non potè diffondersi colà ove i tes- 
suti ed i vasi vennero strozzati dalla forte legatura. 

Egporlenia. — Prendo una rana e ne immergo gli arti pò- 
steriori nell'urina contenuta in un piccolo e stretto recipiente 
di vetro: ve la fisso convenientemente e in modo che la testa 
ed il torace restano ben liberi e al di fuori. Aspetto due ore 
ed ottengo finalmente T immobilità quasi perfetta degli arti 
immersi. Credo avvenuto Tassorbimento e spiego il ritardo , 
dicendo a me stesso che la cute delle rane, sovente spalmata 
di muco, si oppone assai ai fenomeni endosmotici (1). Mi fa 
però meraviglia il vedere come la respirazione dell' animale 
non sia punto affaticata, come desso si tenga ben dritto sugli 
arti anteriori, colla testa elevata e quasi non avesse nulla 
sofferto. Se vi era stato assorbimento di sostanza venefica, 
questa, come sempre, avrebbe dovuto spiegare la sua azione 
sull'intero organismo : tutto al più la lunga imbibizione avea 
potuto esagerare l'effetto negli arti posteriori. Comincio a 
dubitare che quell'urina fosse venefica, e per accertarmene, 
inietto tre volte una rana: questa difatti rimane immune da 



(I) Chei eèB animaux (parlavasi delle rane), la peau, loraqu^ils sont 
à l'air, Jone le iòle d*orgaQe respiratoire et ae dópouille da oiucus, qui, 
daos l'eaa, lai forme un vórìtable enduit^ qui s'oppose à la production 
dea actions physiques de rendosmose. Bernard « Substances toxiqaes, > 
pag 2^. 
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Ogni disturbo. Non era dunque possibile affidarsi ali assorbi- 
mento di sostanze urinose tossiche, ma era d'uopo evocare 
un'altra spiegazione. Decorticai le gambe della rana, e fui 
sorpreso nel vedere larghe chiazze rossastre lungo i muscoli: 
i gastrocnemi, i vasti esterni, i semimembranosi ne erano ric- 
camente provvisti (1). Erano chiazze emorragiche, e al mi- 
croscopio mi fu dato constatare la rottura di alcuni vasi e la 
fuoruscita de' corpuscoli. 

Esperieiua* — Ad una rana completamente paralizzata per 
iniezioni d' urina , apro il torace e pongo allo scoperto il 
cuore. Pongo mente alla contrazione del ventricolo , de' dae 
seni , e del tronco arterioso che provvede a destra ed a si- 
nistra: il ductus caroticus, il ductus aorticus^ e il ducivi^ 
pulmchcutaneus di Huxley. Appariscono assai bene le con- 
trazioni del ventricolo , de' seni e del tronco arterioso, lo 
questo frattempo la rana muore , poiché non lascia più ve- 
der traccia di respiro, di brivido o di moto riflesso al tocco 
rapido della cornea e della congiuntiva. Muore , e i muscoli 
del cuore si contraggono allo stesso modo e continuano per 
un tempo piuttosto lungo. Si può dunque asserire che l'av- 
velenamento con urina non uccide il cuore sanguigno della 
rana. 

Esperienza. — Decortico una rana immediatamente al di 
sopra de' muscoli piriformi, e scopro i due cuori linfatici 
posteriori e pongo mente alle loro pulsazioni. L'ago sot- 
tile della siringa del Pravaz , già ripiena d'urina molto tos- 
sica, è introdotto all'interno della cute dell'addome, e viene 



(I) Non pensai neppure di eccitarli colla corrente elettrica, persuaso 
che Torina aveva agito più efficacemente di quanto suole l'acqua distil- 
lata, a Maskeln verden in Wasser in kurzer zeit un ter starker Quel- 
lung unerregbar, weiss und triibe und nehmen die Eigenschaften todteo- 
atarrer Muskeln an. Hermann, Phjsiologie der Bewegungs-appa- 
rate, S. 102-3 ». Yogel, Leipzig. 1879, 
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praticata V iniezione. Durante questa io non osservo modifi- 
cazione sensibile ne' battiti d'ambo i cuori. Ma , dopo pochi 
secondi, m'accorgo che si sono accelerati: mi provo a con- 
tare quelli del cuore linfatico destro; non vi riesco. Tento di 
nuovo di contarli , e mi riesce assai facile , perchè già si 
succedono assai più lentamente. Nel cuore linfatico sinistro 
accade la medesima cosa. Se non che queste alternative di 
affrettamento e ritardo nelle pulsazioni non coincidono pei 
due cuori e scompaiono ben presto : i battiti si fanno sempre 
più lievi, più scarsi , ed infine si rendono del tutto imper- 
cettibili. La rana intanto è immobilizzata del tutto ma non 
morta, poiché la sensibilità della cornea e della congiuntiva 
persistono ancora. Sollevo la gamba destra e ricade come 
tronco inerte ; questo movimento però ridona, con mia gran 
sorpresa i battiti al cuore linfatico destro (1) : ne conto 6 e 
abbastanza energici. Ritorno a sollevare la stessa gamba, e 
giungo a rivedere distintamente 4 pulsazioni. Muore in questo 
frattempo la rana, e il fenomeno del battito più non ricom- 
pare. Dunque l'urina, uccidendo la rana, uccide pure i cuori 
linfatici; ma non il cuore sanguigno, come prima si ebbe oc- 
casione di vedere. 

III. 

Sommario : NecaBsita sperimentare direttamente sui muscoli e sui narri 
per giungere alla spiegazione de* fatti enunciati — Leggi dedotte 
pei muscoli. — Leggi dedotte pe* nervi — Conclusione. 

Per {spiegare i fenomeni paralitici provocati nelle rane in 
seguito ad iniezioni d'urina, bisogna premettere alcune os- 
servazioni ed esperienze fatte in qualche muscolo e in qualche 



(1) Anche il Pub ini osservò cdass die hìnteren Lymphherzen des Fros- 
ches, venn sie stili stehen oder in* ihrer Bewegung sehr verlangsamt 
sind, anfs Neue ihre Zusammen Ziehungen beginnen oder bescbieunigen, 
wenn man ibre Hinterpfoten mecbanisch reìzt. Molescbott's^ Unter- 
snchnngen, B. XI, S. 146». 
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nervo nello stato sano ed ammalato , cioè in preda ad avve- 
lenamento urinoso. Si potranno cosi ravvicinare, confrontare, 
discutere i fenomeni fisiologici e patologici, cercare di sco- 
prire le condizioni che producono gli uni e gli altri, e così 
assorgere ad una spiegazione rigorosa, e, per quanto possi- 
bile, razionale. Spiegazione che non si può attingere dai libri, 
poiché a quanto sappiamo, né Kùhne(l), né Brùcke(2), 
néLiebig(3), nèRanke(4), né Hermann (5), i quali 
indagarono l'azione più o meno irritativa di varie sostanze 
ne' muscoli, e neppure Humboldt (6), Eckhard (7),Hòl• 
liker (8), che sperimentarono diversi agenti chimici sui nervi, 
si sono giammai occupati del nostro argomento. 

Esperienza. — Una rana giace sull'addome ed è fissata sul 
tavolo per mezzo di tre spilli, che le traforano le due estre- 
mità anteriori e la testa presso le narici. La mano sinistra di 
chi sperimenta afferra — supponiamo — le dita dell'arto po- 
steriore sinistro che é libero, mentre la mano destra tenta 
con piccole forbici d'incidere la cute della coscia, e scoprire 
i muscoli sottostanti. Cercando penetrare quasi nel mezzo 
della coscia, non si tarda a riconoscere in basso verso il gi- 
nocchio il tendine di un muscoletto sottile, il bicipite, fian- 
cheggiato dal semimembranoso e dal vasto esterno; decorti- 
cando poi maggiormente in basso, apparisce subito il gastro- 
cnemio. 



(1) KGhn e «Ardi. f. Anat. u. Physiol. 1859. S. 213, 314; 1860, S. 315». 

(2) BrOcke « Sitzangaber. d. Wiener Acad. 2. Abth. LV. S. 622, 
1867 *. 

(3) 6. Liebig e Arch. f. Anat. u. Physiol. 1850, S. 406». 

(4) J. Ranke « Tetanus », S. 374. Leipzig, 1865. 

(5) Hermann « Untersachungen liber Stoffwechsel der Muskeln », 
S. 54. Berlin, 1867. 

(6) A. ▼. Humboldt « Vei^sache Qber die gereizte Maskel una 
NerYonfaser II. S. 171 fT. s. Posen Qnd Berlin, 1797. 

(7) Eckhard a Ztschr. f. rat. Med. I. S. 303». 1851. ! 

(8) Kólliker « Wurzburger Verhandl. VII. S. 145. 1856; Ztschr. far ' 
wiss. Zoologie IX, S. 417. 1858». ) 



■ 
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Comincio dall' appoggiare sulla porzione superiore del mu- 
scolo vasto esterno gli estremi metallici degli elettrodi com- 
iQunicanti col rocchetto indotto d'un apparecchio a slitta gra- 
duato del Du Bois-Reymond (1) in cui circolala corrente 
data da una pila. La gradazione della slitta è molto estesa: 
va da a 90, e permette quindi di misurare pian piano la 
forza deiragente elettrico. Un inserviente è incaricato d'a- 
prire e chiudere il circuito, e di far scorrere sulla slitta il 
rocchetto indotto che trovasi alla massima distanza dall' in- 
ducente, cioè col suo indicatore a 90. Ordino di ravvicinare 
i due rocchetti e di aprire e chiudere il circuito (2) ; si sono 
ravvicinati di 10, di 20 — 60, 65 gradi (ogni grado è fatto da 
1 cm.), e ancora le fibre non si contraggono. Dico all'in- 
serviente di scendere ancora di un grado, cioè di portare il 
rocchetto al numero 24 della scala; ma nulla ancorasi veri- 
fica. Infine la contrazione muscolare non ha luogo se non a 
18,5 ed è lievissima, superficiale, e di poche fibre. Faccio ri- 
salire sino a 19, e vi ha ancora un leggiero tremolio fibrillare 
che a 20 scomparisce del tutto. 

Sollevo gli elettrodi, e ne adagio gli estremi tenuti alla 
stessa distanza, a metà circa del muscolo semimembranoso; 
trovo che solo al numero 20 della scala è eccitabile. 

Sollevo ancora gli elettrodi, li porto in corrispon lenza della 
porzione più convessa del muscolo gastrocnemio , e solo al 
numero 21,3 della scala ne constato l'eccitabilità. 

Passo alla gamba destra, la denudo, scopro gli stessi mu- 
scoli e rinvengo i seguenti numeri: 22, 22,5, 23 ; il primo 
numero pel vasto esterno, il secondo pel semimembranoso. 



(1) Vedine la descrizione ne' seguenti libri: E. Cyon « Methodik, eie, 
die luductionsapparate. S. 3C8, etc. » — R. Gescheidlen, « Methodik, 
der Iiiductionsapparat DuBois-Revmond's, zweite Lief. S. 172-73 i>. ~- 
Hermann t Allgemeine Nerven Phjsiologie. S. 34-35», Vogel, Leipzig, 
1879. 

(2) Ciò ottenebrasi per mezzo della chiave del Du Boi«-Rey mond, 
che ti'OYasi descritta e raffigurata nell'accennato fascicolo della metodica 
di Oescheidlen^ pag. 175-76. 
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il terzo pel gastrocnemio. Il lettore può farne subito raffronto, 
ponendoli accanto a' primi e come segue: 



Gamba ainistra 18^5 

1<* Vasto esterno . . . . ' 

Gamba destra 22 

Gamba sinistra 20 

2** Semi membranoso . . 

Gamba destra 22,5 

Gamba sinistra 21,3 

3* Gastrocnemio ... ! 

Gamba destra 23 



Dal che si conclude: 

a) L^eccitabilità muscolare varia nelle due gambe pei 
muscoli identici , o in altre parole, il vasto esterno , il semi- 
membranoso, il gastrocnemio di sinistra non si lasciano sti- 
molare al medesimo grado de' corrispondenti di destra. 

h) L'eccitabilità muscolare varia in ciascuna gamba pei 
differenti muscoli; ossia il vasto esterno, il semimembranoso, 
il gastrocnemio di sinistra e di destra , non risentono egual- 
mente lo stimolo elettrico. 

e) Le oscillazioni rispettive possono esseie di pochi gradi 
frazioni di grado. 

Esperienza. — Prendo un'altra rana, la sottopongo ad egual 
prova, e trovo che il muscolo vasto esterno di sinistra è ec- 
citabile a 26,2 e il vasto esterno di destra a 29, che il semi- 
membranoso di sinistra risente lo stimolo elettrico a 28, e il 
semimembranoso di destra a 27,5, che infine i due gastro- 
cnemi si contraggono a 26,9 della scala. 

Raggruppando i numeri degli stessi muscoli, si ha: 



Gamba sinistra 26,2 

1*^ Vasto esterno . . . . { 

Gamba destra 29 

Gamba sinistra 28 

2^ Semimembranoso . . . 

Gamba destra . . ' . . . 27,5 

Gamba sinistra 26,9 

3« Gastrocnemio .... ! 

Gamba destra 26,9 



INFLUENZA PARALIZZATRICB DELL'URINA UMANA INIETTATA NELLE RANE 403 

Si rileva le stesse leggi dedotte di sopra: l'uguale eccita- 
bilità de' due gastrocnemi (caso d'altronde molto raro) non 
può formare eccezione. Si rileva ancora una cosa importante, 
ed è che i muscoli della seconda rana sono maggiormente 
irritabili, dappoiché si contraggono quando il rocchetto in- 
dotto è a maggior distanza dal rocchetto inducente. Alle già 
enunciate bisogna dunque aggiungere la legge seguente : 

d) L'eccitabilità muscolare varia molto nelle diverse 
rane, anche se considerata in muscoli rispettivamente identici. 

Esperienza. — Ad una rana si pone a nudo il nervo sciatico 
di sinistra ed il muscolo vasto esterno , semimembranoso e 
gastrocnemio. Si solleva il nervo , si passa sotto ad esso un 
filo tenace, e si lega la coscia strettamente, e quanto più si 
pnò in alto. Ciò ISnito, gli elettrodi vengono subito adagiati 
sul vasto esterno, e successivamente negli altri muscoli. Si 
trovano i seguenti numeri 25, 24, 22,3, il primo pel vasto 
esterno, il secondo pel semimembranoso, il terzo pel gastro- 
cnemio. Si empie d'urina molto tossica una siringa del Pra- 
vaz, e s'inietta l'addome della rana. Si avverta che il li- 
quido non esce per le lacerazioni fatte nella coscia sinistra, 
poiché la cute intatta superiormente é stata a bella posta 
compresa nella legatura. Si attende la paralisi della gamba 
destra , e poi anche per questa si constata la solita eccita- 
bilità muscolare. Si rinviene che il vasto esterno di destra é 
irritabile a 22 , il semimembranoso a 20 , il gastrocnemio a 
24,7. Punzecchiata la membrana interdigitale dell'arto poste- 
rióre destro, l'animale non muove altro che il corrispondente 
di sinistra. Dunque questo solo non si é paralizzato , e ciò 
per la fatta legatura. Si taglia il filo e s'inietta di nuovo lo 
addome dell'animale : un po' d'urina esce e bagna in alto la 
gamba sinistra. Dopo qualche minuto anche questa é para- 
lizzata. Si afferrano tosto i reofori, e si osserva che l'eccita- 
bilità del vasto esterno , semimembranoso e gastrocnemio di 
sinistra è scemata solo di qualche grado ; cioè il primo mu- 
scolo é irritabile a 22, il secondo a 23, il terzo a 21,5. Per 
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maggior comodo , poniamo questi numeri accanto a' primi 
ottenuti : 

\ Gamba sinistra legata 25 ) 
1® Vasto esterno , . \ \ Differenia 3 

( Gamba sinistra slegata 22 ) 

i Gamba sinistra legata 24 ) 
2" Semimembranoso | ' Differensa l 

f Gamba sinistra slegata 23 ) 

L Gamba sinistra legata 22,3 ) 
3^ Gastrocnemio . . ] [ Differenza 0^8 

f Gamba sinistra slegata 21,5 ) 

In conclusione, siamo in diritto di formulare quest'altra 
legge: 

e) La differenza tra Teccitabilità muscolare di un arto sano 
e poscia paralizzato, oscilla fra pochi gradi e frazioni di grado. 

Perchè dunque i muscoli della rana, che ebbe iniettata l'u- 
rina, non si contraggono? Perchè le fibbre muscolari che 
sono ancora e in cosi alto grado eccitabili , non compiono 
sotto lo stimolo volitivo la stessa funzione che compiono sotto 
lo stimolo elettrico ? Prima di rispondere è d' uopo che pas- 
siamo ad altre esperienze. 

Esperienza. — In una rana pongo a nudo lo sciatico di si- 
nistra, e pongo mente a* due rami in cui desso si divide verso 
il terzo inferiore della coscia e sotto il muscolo bicipite, os- 
servo cioè il nervo peroneo, il tibiale^ e, riconosciuto il primo, 
lo taglio subito in corrispondenza del ginocchio. Lascio però 
intatto il nervo tibiale sino al punto in cui si suddivide in 
n. surale e n. tibiale propriamente detto. Questo incido su- 
bito entro le fibre del muscolo tibiale posteriore; quello ri- 
spetto invece in tutto il suo corso, sia cioè in alto quando 
si distribuisce al gastrocnemio , sia in basso quando — sor- 
passata Taponeurosi plantare e innervato il muscolo omonimo 
e il flessore de' diti — corre sino a raggiungere il muscolo 
abduttore dell'alluce (1). Ciò fatto, prendo alcuni elettrodi di 



(IJ Ecker e Zweite Abtheilung^ etc. S. 50-51 ». 
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Mole sebo tt, i cui estremi sottili si fissano sopra una li- 
starella di vetro triangolare, e corrono ravvicinati verso l'a- 
pice. Introdotta detta listarella tra il nervo sciatico e la co- 
scia, quella viene naturalmente a poggiare sugli estremi 
metallici de' reofori. 

Siccome io ho tagliato il n. peroneo e il n. tibiale pro- 
priamente detto , cosi avrò posto fuori d' azione tutte quelle 
fibre muscolari a cui distribuiscono i loro rami. Ma siccome 
ho lasciato intatto il n. surale^ cosi il muscolo gastrocne- 
mio, il plantare, il flessore de' diti e l'abduttore dell'alluce, 
saranno in piena libertà di contrarsi alla stimolazione elet- 
trica dello sciatico. 

Nel solito apparecchio circola pertanto la corrente; il roc" 
chetto indotto si trova a 60,3 della scala, e l'inserviente apre 
e chiude il circuito rapidamente. Ogni volta che lo sciatico 
sinistro è elettrizzato si nota non una vera e propria contra- 
zione, ma un tremolìo, un'oscillazione superficiale in corri- 
spondenza dell' aponeurosi plantare e delle porzioni medie 
del gastrocnemio. À 60,5 l'oscillazione perdura; a 61 è dile- 
guata del tutto, la gamba cioè rimane immota nel pieno 
senso della parola. A 59 il tremolìo fibrillare , come è natu- 
rale, cresce: a 57 si ottiene la decisa contrazione del gastro- 
cnemio e la rapida flessione della gamba. Accanto al primo 
numero ottenuto, io pongo quest'ultimo e scrivo così : 

( Tremolio fibrillare . . 60,3 
Elettrizzazione sciatico sÌDistro | 

( Gontrazione decisa (1) . 57 

Procedo nell'identico modo per la gamba destra; adempio 
cioè alle stesse norme e precauzioni, e trovo: 

( Tremolio fibrillare . . 70,9 
Elettrizzazione sciatico destro . | 

( Contrazione decisa . .64,8 



(]) S'intende sempre del gastrocnemio. 
Archivio per le Scienze Mediche, VI. -26 
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Concludo come segue : 

a) Diverso è Io stimolo elettrico necessario per la con- 
trazione indiretta (1) moderata e affatto superficiale di un 
muscolo e quello necessario per la contrazione indiretta, esa- 
gerata e profonda. In quest'ultimo caso lo stimolo deve es- 
sere più intenso di qualche grado. 

b) Lo sciatico di sinistra non è irritabile allo stesso grado 
che quello di destra, ma vi ha invece una differenza notevole. 

e) Il nervo ( come dello sciatico , cosi è degli altri ) , si 
stimola con una quantità d' elettrico molto minore in con- 
fronto di quella che sempre necessita per porre in gioco di- 
rettamente una leva muscolare (2). 

Prendo un' altra rana e la sottopongo alle stesse prove. 
Rinvengo: 



, Tremolio fibrillare . . 85,5 
Elettrizsazione sciatico sinistro < 

Contrazione decisa . . 84 

Tremolio fibrillare . . 71 
Elettrizzazione sciatico destro . 

Contrazione' decisa . . 68,2 



Ritento la medesima esperienza in una terza rana, ed ho : 



. Tremolio fibrillare . . 48 
Elettrizzazione sciatico sinistro . 

Contrazione decisa . . 40 

Tremolìo fibrillare . .61,3 

Elettrizzazione sciatico destro . i , ^^ ^ 

Contrazione decisa . . 58,5 



(1) Contrazione muscolare indiretta è quella provocata per mezzo del 
nei*vo stimolato. 

(2) On volt qa*il fant une action électrique bien plus forte pour faire 
contracter dii*ectement le muscle que pour le faire contracter par Tinter- 
médiaire du nerf. Bernard e Leeone sur la Physiol., etc. dn système 
ner7euz,le9on 8, pag. 145. Baillière, Paris, 1858 ». — Uguale oonclasione 
formulava il Rosenthal nel maggio del 1857; vedi Moleschott*s 
(K Untersuchungen, B. Ili, S. 191 », 
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Deduco le medesime leggi di sopra accennate , e più que- 
st'altra : 

d) V irritabilità nervosa varia molto nelle diverse rane , 
anche se considerata in nervi rispettivamente identici. 

Giunto a tal punto, mi domando: come si modificheranno 
codeste leggio quando si avrà a fare con una rana paraliz- 
zata per iniezione d'urina? 

Esperienza. — Pratico Tiniezione e dopo 30 minuti ottengo 
la paralisi completa degli arti posteriori. Mi accerto che Ta- 
nimale è in vita, sia pel respiro che è ancora visibile, e sìa 
per la sensibilità della cornea e della congiuntiva, ancora 
abbastanza conservati. Pongo a nudo lo sciatico di sinistra, 
e taglio le solite diramazioni. Il rocchetto indotto è a 70 ; 
non ho movimento di sorta. È a 60, nulla; è a 40, nulla del 
pari. Soltanto a 20, constato il tremolio fibrillare del muscolo 
gastrocnemio, ma non già dell' aponeurosi plantare. Dico al- 
l'inserviente di portare il rocchetto a 15, e riveggo il tre- 
molio un poco più accentuato, ma niuna contrazione. Infine 
questa non apparisce neppure a , ossia quando il rocchetto 
indotto ricopre del tutto l'inducente, o in una parola quando 
è massima Tinduzione. 

Per lo sciatico di destra riesco pure a constatare il solo 
tremolio fibrillare, e al numero 15 della scala. Pongo sott' oc- 
chio al lettore i risultati avuti : 

Elettriizazione sciatico sinistro l Tremolio fibriUare ... 20 
(Bua panUszaU con urina) j Contrazione decisa . . nuUa 

Ì Tremolio fibrillare ^ . . 15 
Contrazione decisa . • nalla 

Aggiungo questa nuova legge : 

e) Nelle rane paralizzate con urina , lo stimolo elettrico 
— anche quando efl9cace al massimo grado — non promuove 
più la contrazione del gastrocnemio e si limita solo a pro- 
durre un tremolio fibrillare. 
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Dopo 20 minuti torno ad elettrizzare i due sciatici della 
stessa rana, ed ho: 



. Sciatico sinistro — Tremolio fibrillare . 10 
Elettrizzazione 



Ìbciati 



Sciatico destro — Tremolio fibrillare 8,5 

Aspetto ancora 20 minuti, e ritento ne' due sciatici Io sti* 
molo elettrico. Ottengo: 



Elettrizzazione ) 



( Sciatico sinistro — Tremolìo fibrillare . 2 
Sciatico destro — Tremolio fibrillare . nullo 



Aggiungo quest'ultima legge: 
f) Nelle rane paralizzate con urina, Tirritabilità dei nervi 
motori decresce e scompare rapidamente. 



CONCLUSIONE 

Riassumendo, qual è la conclusione che siamo in diritto di 
ricavare dai fotti sino ad ora esposti? Ritorniamo alle leggi 
dedotte e fermiamoci su quelle che possono meglio guidare 
alla soluzione del nostro quesito. Dicemmo già che : e la dif- 
ferenza delV eccitabilità muscolare tra un arto sano e po- 
scia paralizzato i oscilla tra pochi gradi e frazioni di grado* . 

Dicemmo e provammo cioè • che — poggiando direttamente 
gli elettrodi sui muscoli di una rana paralizzata con inie- 
zioni d'urina — essi si mostravano ancora eccitàbili ed in 
grado elevato • . Quindi è che era alterata ben poco la so* 
stanza muscolare. 

Or ora poi dicevamo che : 

• Nelle rane paralizzate con urina ^ V irritabilità dei 
nervi motori decresce e scompare rapidamente > . Ma se la 
sostanza nervosa periferica perde in breve ogni sua attitu- 
dine a funzionare, è giusto pensare a gravi e complicate al- 
terazioni della medesima. Dunque? 
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Dunque noi, per via molto diversa, siamo giunti ad una 
conclusione analoga a quella che il Bernard toccava espe- 
rimentando col curaro. 

Vha delVurina umana normale capace di avvelenare i 
nervi motori intramuscolari delle rane. 



Roma, 23 agosto 1882. 
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SOPRA ALCUNE SOSTANZE DELLA SERIE AROMATICA 
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DEL 



Dottor Paolo PELLAGANI 



pRIMA pOMUNICAZlONB 



Fra le maggiori aspirazioni della medicina, havvi chiara- 
mente quella del miglioramento del materiale terapeutico, e 
ciò sia sostituendo alle sostanze oggidì usate, mezzi di azione 
più energica, o mezzi che corrispondano ad uno scopo, evitando 
possibilmente azioni secondarie. 

É specialmente in due direzioni, che pare debba fervere 
maggiormente il lavoro ; cioè nell' interesse dell' antipiresi e 
deirantisepsi : e come un tempo quasi esclusivamente dal reguo 
vegetale ricavavansi le sostanze attive per la medicina, cosi 
oggi, dopo la scoperta del Lister, gli sperimentatori si rivol- 
sero per quegli oggetti alla chimica organica e specialmente 
alla serie aromatica. 

Sarebbe troppo lungo Taccennare alle utili sostanze, che 
in questi ultimi anni ha fornito la serie aromatica, ed ai rap- 
porti fra la costituzione di questi corpi, e le loro proprietà 



i 
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utili o svantaggiose, al che hanno inteso specialmente 1 lavori 
di Brieger e di Weber (1). 

Accennerò invece ai risaltati ottenuti da ricerche fisiologiche 
su parecchie sostanze appartenenti a diversi gruppi della serie 
aromatica, le quali presi ad esame, sia per conoscerne le 
proprietà, sia per comparare queste proprietà alla loro costi- 
tuzione, ed infine per rintracciarvi eventualmente sostanze 
che corrispondano ai desiderati della farmacologia — interesse 
terapeutico cioè, senza azione secondaria. 

I risultati ottenuti da questo studio mi permettono di divi- 
dere le sostanze fin oggi da me studiate in due tipi differenti. 
Le une cioè molto attive sugli organismi superiori, meno sugli 
inferiori e sui processi di putrefazione, altre invece attive su 
questi processi, poco suirorganismo animale. 

Alcune combinazioni amidiche del benzolo (fenilendiamina), 
i derivati amidici del toluolo e xilolo, la serie dei cosi detti 
derivati della guanidina che si ottengono dalla reazione del 
ciananilide col HGl ed anilina, fornirono sostanze del primo 
tipo. — Invece la serie del difenile (2) mi diede sostanze 
del secondo. — Presi anche a studiare alcune sostanze della 
serie degli idroxilbenzoli e dirò in particolare dell' eroina. 

In questa comunicazione esporrò in modo riassuntivo le ri- 
cerche istituite sia sugli organismi della putrefazione, come 
le ricerche fisiologiche sui singoli sistemi. 

Ailoue sogli organismi inferiori. 

Molte di queste sostanze. furono studiate nella loro infiuenza 
sugli organismi della putrefazione, sulle muffe, nonché sui 



(1) Ueber die nftchtheiligea Nebenwiikungen der Arzneimittel aus der 
Aromatische Reike. Berlin, 1882. 

(2) Colgo volentieri quest'occasione per ringrasìare il Ch. Prof. Icilio 
Guareschi del Pospi tali tà accordatami nel suo laboratorio e dei mezzi 
che volle posti a mia disposizione per la preparazione dì molte sostanye 
di questa serie. 
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fermenti. Il metodo scelto per osservarne Tinfluenza sui bac- 
terii fu quello delle colture nel modo tenuto da Buchholtz. 

Il diamido'difenìle o benzidina, manifesta moltissima influ- 
enza sulle muffe e ciò sia impedendone lo sviluppo, nelle so- 
stanze nelle quali più spesso queste si svolgono, come arre- 
standone Taccrescimento. La benzidina dà dei sali solubili. 
Questi mantengono liberi da penioillium, sostanze, nelle quali 
più spesso il penicillium stesso si svolge (mosto, frutta ecc.). 
Quantunque il penicillium possa essere riguardato come uno 
dei funghi più resistenti, pure anche su altri funghi ho espe- 
rimentato razione deleteria della benzidina e massime sul- 
Veurotiunij aspergilltis glaucus^ mucor mucedo^ mucor 
stoloni fer ed altri. L'azione della benzidina su queste muffe, 
dura per settimane e mesi, e dimostra questa sostanza una 
azione maggiormente antivitale sulle muffe, di quello che lo 
dimostrino gli antisettici più in uso. 

La benzidina è di molto meno attiva sugli schizomiceti, sui 
quali invece manifesta un'influenza più deleteria Tamido-dife- 
nile o xenilamina. 

Questa allo stato di base poco solubile, o meglio di sale 
solubile messo in contatto con sostanze putrescibili, per es. 
urina, siero ecc., mantiene esente il liquido per un certo tempo 
da organismi di putrefazione. Cosi manifesta un'influenza sulla 
putrefazione già iniziata provocando il rischiaramento del 
liquido e la caduta dei bacterii al fondo del vaso. Altrettanto 
può dirsi pei fermenti, sui quali la xenilamina base, quan- 
tunque pochissimo solubile, meglio i suoi sali, manifestano 
un'influenza analoga a quella delle sostanze della serie aro- 
matica. Una digestione artificiale di fibrina, per mezzo del 
fermento gastrico viene ritardata per la presenza della xeni- 
lamina, e la reazione del peptone appare qualche ora dopo 
della digestione che si fa sènza presenza della sostanza attiva. 

Anche il fermento pancreatico ed i processi di coagulazione 
del latte ne sentono Tinfluenza. 

Le esperienze che si sono fatte col metodo bacterioscopico 
di BuchholtzAYernich dimostrarono che i liquidi di col- 
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tura non sono più terreno favorevole allo sviluppo degli orga- 
nismi inferiori, ove siavi presenza di xenilamina. 

La difenilamina isomero della xenilamina dimostra, quan- 
tunque in minor grado, queste proprietà. 

Una sostanza appartenente ai fenoli bivalenti, Forcina^ ci 
mostrò molte analogie nell'azione antisettica colle sostanze 
del suo gruppo, ed insieme un'azione fisiologica congenere, 
ma con minore attività sugli organismi superiori. 



Àiione generale di queste sostanze e particolarmente 
sul sistema nervoso del mammiferi e delle rane. 

Le sostanze del gruppo del difenile, e particolarmente la 
xenilamina e la benzidina in soluzioni allo stato di cloridrati, 
nonché la difenilamina, la difenilina e derivati del difenilme- 
tano, agiscono sulle rane in modo molto analogo provocando 
arresto del respiro, diminuzione dei riflessi e perdita dei mo- 
vimenti volontariì. Sulla sede e natura di questa paralisi, 
mantenendosi normale Tirritabilità muscolare, ed essendo effi- 
caci anche le leggiere irritazioni dello sciatico e del midollo 
con corrente indotta, si deve ammettere un'azione centrale di 
queste sostanze, la quale è passeggiera se la dose è piccola 
(4-5 millim.), persiste ed è seguita dalla morte dell'animale 
superando questa quantità. Il midollo spinale è molto meno 
iofluenzato del cervello. Rane a midollo spinale reciso supe- 
riormente conservano inalterati, poi solo leggermente affie- 
voliti i riflessi. I fenomeni da parte dei centri nervosi sono 
primitivi per nulla dipendenti da alterazioni circolatorie. 

Ben diversi sono i risultati sui mammiferi. Parecchie so- 
stanze del gruppo del difenile non dimostrano azione qualsiasi 
sui mammiferi, qualcuna manifestasi attiva massime sui pic- 
coli mammiferi (cavie). 

La benzidina in questi animali vi produce dapprima feno- 
meni d'irritazione centrale seguiti poi da paralisi. La respi- 
razione va man mano indebolendo fino alla morte. Come 
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vedremo il sistema circolatorio è pochissimo influenzato da 
queste sostanze. 

La xenilamina e la difenilamina possono essere sommini- 
strate in grandi quantità (parecchi grammi) e la prima anche 
allo stato di sale senza manifestazioni tossiche dei mammiferi. 
Esse danno di sé larga presenza nelPurina, poco dopo la 
introduzione nello stomaco. Per ora mi limito a notare il fatto 
di sostanze, con azione antisettica destituite di attività sugli 
organismi superiori. Una sostanza che dimostra molta in- 
fluenza sul sistema nervoso centrale dei mammiferi e delle 
rane, è un amido derivato dei benzolo, la melauilina o dife- 
nilguanidina, e che appartiene ai cosi detti derivati della 
guanidina. 

Nelle rane ha questa sostanza nutazione sul sistema ner- 
voso centrale molto somigliante a quella dei definili. L*in- 
fluenza narcotica per le piccole dosi diventa paralizzante, se 
la dose è maggiore, e si svolge sul cervello anziché sul 
midollo, che rimane integro assieme ai nervi periferici. La 
attività riflessa del midollo aumenta se si superano i 0,005 
nelle rane, onde talvolta avvengono crampi anche a midollo 
spinale tagliato, per l'azione della sostanza su di questo 
organo. 

Non minore è l'attività sui mammiferi, e sempre sul si- 
stema nervoso centrale dei medesimi, e precisamente sul mi- 
dollo spinale. A 0,01^ 0,02 per iniezione sottocutanea il primo 
fenomeno a comparire nei conigli è una paralisi degli arti alla 
quale segue presto un violento accesso tetanico, superando 
il quale, l'animale rientra nello stato paralitico antecedente, 
con dispnea più o meno intensa ed aumento deireccitabilità 
riflessa. Nessun fenomeno muscolare quale osservasi per azione 
della guanidina. L'accesso tetanico può ripetersi ma di rado : 
per lo più avvengono crampi parziali limitati ad un arto e 
trisma. Da questo stato possono gli animali rimettersi dopo 
qualche ora, ma per lo più muoiono in conseguenza dei di- 
sordini funzionali del centro circolatorio sui quali si verrà 
più avanti. 
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Anche attivi sul sistema nervoso centrale, quantunque a dosi 
maggiori, sono i derivati amidici del toluolo e del xilolo 
corrispondenti ai derivati amidici del difenile, dei quali si è 
tenuta parola. La toluidina e la xilidina si ottengono con 
metodi di riduzione dai nitrotoluoli. 

La toluidina a 0,005 nella rana ed analogamente la xili- 
dina inducono una vera paralisi dei centri nervosi cerebrali, 
della durata di 12-24 ore e che termina per lo più col rista- 
bilimento degli animali. Lo stato paralitico è talvolta asso- 
ciato a crampi leggieri degli arti, da irritazione spinale. 

Anche nei mammiferi si ha il medesimo quadro sintomatico 
ed in questi animali si osserva la partecipazione del midollo 
alla paralisi che si fa completa anche pei riflessi. Gli animali 
muoiono per paralisi del centro respiratorio associata a quella 
del sistema vascolare. L'intelligenza è perfettamente conser- 
vata, fino all'insorgenza di disordini circolatori nel cervello 
consecutivi alla paralisi vascolare. 

Dopo l'importanza acquistata per le ricerche di Brieger, 
Lichteim, Kehler ed altri, dal gruppo degli idroxilbenzoli, 
ho trovato necessario di inoltrare le nostre cognizioni sulle 
sostanze di questo gruppo, e per ora mi limito ad accennare 
ad una di queste sostanze da me studiata cioè un dioxito- 
luolo — Forcina. 

É noto come dopo le ricerche di Lichteim e Jdnicke 
la resorcina abbia avuto assicurato un posto nella terapeu- 
tica, come antisettica, cauterizzante, antifebbrile, ecc. 

Accennerò qui soltanto dell'attività di questa sostanza, com- 
parativamente ad altre sostanze del gruppo, sull'organismo 
dei mammiferi. 

La pirocatechina secondo le mie esperienze a 0,12, 0,15 per 
Kg. del peso del corpo uccide* i conigli in mezz'ora sotto 
crampi. L'idrochinone ha lo stesso effetto a 0,40 per Kg. del 
peso del corpo, e la resorcina a 0,50. L'orcina a 0,65 è seguita 
da aflSGinuo, scosse muscolari, fenomeni paretici, a cui dopo 
10, 15^ seguono crampi delle quattro estremità, prostrazione 
deiranimale. Questi fatti possono durare per un'ora e cessare: 
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a 0,70 e 0,75 per Kg. del peso del corpo questi fenomeni 
sono seguiti da morte. 

Vi ha per Torcina maggiore compatibilità neir organismo 
e siccome nel resto le sue proprietà corrispondono a quelle 
degli altri idroxilbenzoli , così credo si debba intanto tener 
calcolo della minore attività suirorganismo di questa sostanza. 

Axlone di una sostanza della serie aromatica sul sangrae. 

Desidero di accennare airinfluenza di un diamidobenzolo, 
la fenilendiamina che si ottiene per riduzione dal djnitroben- 
zolo. É una sostanza basica che dà sali solubili, e di una 
particolare influenza sul sangue dei mammiferi. 

Pochi centigrammi di questa sostanza introdotti per via 
sottocutanea in grossi mammiferi, non sono seguiti da nessun 
fenomeno immediato. Dopo 6-8 ore si mostrano i seguenti fatti : 

Ad un cane di Kg. 6 si introdussero 0,10 di fenilendiamina, 
ad un altro di Eg. 8, 0,15 della medesima sostanza. Dopo 6 ore 
si osservava : 

Profondo sopore, con tremito delle membra, veri crampi agli 
arti posteriori. Trisma e spuma abbondante dalla bocca. Ba- 
lentamento del respiro, impulso cardiaco forte, normale. Pu- 
pille ristrette, sclerotica color cinereo. Sensibilità quasi nessun 
segno, riflessi aboliti. Muscoli in stato di contrazione tonica, 
dalla quale si riesciva a rimuoverli solo con molto sforzo. 

Volendo osservare lo stato del sistema vascolare si pone a 
scoperto la carotide per porla in comunicazione con un ma- 
nometro, il sangue della ferita ha color cioccolatta intenso, 
poco coagulabile. All'esame microscopico nessuna alterazione 
dei globuli, presenza di qualche microcito. 

L'animale perde urina color nero piceo. Presenta questa glo- 
buli rossi intatti e distrutti, ammassi granulari di pigmento 
che mantengono la forma dei canalicoli renali. 

Questo stato degli animali dura 15, 20 ore. La respirazione 
si fa sempre più profonda, ansante, indi irregolare, diminuisce 
sempre più di frequenza fino a cessare. La pressione fino a 
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qaesto momento normale, il cuore si arresta dopo la paralisi 
completa del centro respiratorio e l'arresto del respiro. 

La rigidità cadaverica è pronta. I muscoli, il connettivo 
sottocutaneo, intermuscolare, Tadipe della cavità, gli orfani 
tutti, hanno un color bruno cioccolatta. Liquido schiumoso 
ai bronchi, polmoni normali. Cuore con sangue coagulato, 
organi addominali normali, lo stomaco solo ha qualche emor- 
ragia sottosierosa. Il contenuto intestinale è costituito da un 
abbondante liquido mucoso denso, fortemente colorato in giallo. 
L'esame microscopico degli organi non dà cose degne di men- 
zione. L'urina nessuna reazione di Gmelin e Fette u- 
kofer. 

Alcune ricerche chimiche hanno dilucidata la natura delle 
più importanti modificazioni, che va a subire il sangue per 
influenza della fenilendiamina. Riferirò delle principali. Se la 
fenilendiamina sciolta nell'acqua si pone a contatto di mezzi 
ossidanti (cloruro di ferro ecc.), la soluzione prende color 
bruno, e riscaldando, il bruno si fa sempre più carico, fino al 
color nero piceo. Si tratta quindi di prodotti d'ossidazione 
della sostanza nel sangue^ i quali in piccola quantità ne mo- 
dificano profondamente i caratteri fisici e molte proprietà 
chimiche delle quali sarà detto nel testo del lavoro. Questi 
stessi prodotti di ossidazione, manifestano l'influenza che si è 
notata sul sistema nervoso centrale, e sul centro respiratorio. 

Concludendo questo cenno intorno all'influenza della fenil- 
endiamina sull'organismo, non posso a meno di rilevare la 
importanza fisiologica di due sostanze, che si corrispondono 
per costituzione chimica, nel gruppo rispettivo al quale appar- 
tengono. Cioè la toluilendiamina o diamido toluolo, da ridu- 
zione del dinitrotoluolo studiata da Stadelmann (1), e da 
questi trovata di una particolare influenza nel determinare 
una grave itterizia, e la fenilendiamina o diamidobenzolo 
della quale ho esposto alcune attività. 



(1) Archiv fùr eip. Patii, und Pharm., XIV, 1881. 
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Inflnensa delle stesse sostarne sai sistema elreolatorlo 

dei manmilferi e delle rane* 

Fra le sostanze della serie aromatica che formano oggetto 
di questa comunicazione ve ne ha delle importanti sul sistema 
vascolare dei mammiferi e delle rane, e delle quali verranno 
riassunte le principali proprietà fisiologiche. 

Poca influenza manifestano su di questo sistema i diversi 
componenti il gruppo del difenile, nonché la fenilendiamina, 
maggiore è quella dei derivati amidici del toluolo e xilolo, 
massima quella della difenilguanidina. 

La naftilamina, amido derivato dal naftolo, che nel suo 
gruppo occupa il posto rispettivo della benzidina, toluidina, 
xilidina ecc., è una sostanza paralizzante del muscolo cardiaco 
con poca influenza suirinnervazione del cuore. La toluidina 
e xilidina invece paralizzano anzitutto i vasi sanguigni, e 
questa paralisi è generale dei vasi, non dei soli centri vasomo- 
tori. La toluidina dimostra un'influenza anche sul cuore dei 
mammiferi che si vuota di sangue e riduce notevolmente le 
sue contrazioni, indipendentemente da qualsiasi influenza sui 
vaghi. 

Ma questi fatti si apprezzano più esattamente con uno 
sguardo alla seguente tavola. 
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Coniglio di KilogTàmmi 2,000, curmzzato. 



Respirazione artificiale. 



Carotide in comunicazione col manometro di un chimografo Ludwig. 



TEHFO 



10,18 

10,22 

10,27 

10,35 

10,40 

10,45 

10,50 

10,55 

11 
11,5 

11,10 



.2 



A vaghi tagliati 
Toluidìna 0,30. Sottocut. 



Toloidina 0,30. 2* ioiez. sottocut. . 



Irritazione del moncone centrale e periferica I 
dello sciatico > 

Irritazione del midollo R. cervicale. 

Si sospende TosseiTazione mentre la pressione 
si riduce a 0. Il cuore si vuota di sangue. 



116 

116 

70 

54 

50 

42 

40 

32 

28 
28 

24 



o 
a 

s 



36 
36 
34 
34 
34 
34 
34 
30 

22 

8 

8 



Le stesse cose possono osservarsi per influenza della xilidina. 

Prima di studiare Tinfluenza sul sistema vascolare dei così 
detti derivati della guanidina, e specialmente della difenil- 
guanidina, volli ricercare quale influenza ha su quel sistema la 
guanidina, giacché le ricerche di Baumann e di Geognes 
non ci danno alcuna cognizione sotto questo rapporto (1). 



(1) e Ueber das Verhalten dea Guanidin, diciandiamidin und cianamid 
in Organismus ». Pfluger's Archiv, XII, 1876. 
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Secondo le mie ricerche, la guanidina ha poca inflaenza 
sul sistema vascolare delle rane, cosi sui conigli, nei quali 
tutt'al più si osserva per le forti dosi, la paralisi dei vasi, ma 
nessuna influenza sul centro circolatorio. La difenilguanidina 
invece ha un'influenza significantissima sul cuore ed abba- 
stanza complessa, come dimostrano le esperienze, delle quali ' 
riferisco qualche particolare. 

Grossa rana, temporam, cuore a scoperto. 



TEMPO 



6 

6,4 

6,5 



6,10 

6,11 
6,20 
6,35 

6,45 
6,55 
7 
7,15 




Difenilgoanidina Cloridr. ia soluzione 0^0085, inie- 
zione nel sacco dorsale . . . . 

L* effetto è immediato. — Avvengono delle lunghe 
pause diastoliche; il cuore si riempie di sangue, 
le sistoli sono forti 



11 cuore appare come sotto Tinfluenza della fisostig- 
mina o della canfora 

Avvengono pause diastoliche lunghe 

Queste si prolungano di più 

Il cuore è fatto povero di sangue. — È aumentata 
la frequenza 

Arresto del cuore in diastole 

Atropina 0,001^ iniezione sottocutanea 

Nessun effetto. — Atropina 0,002. — Nessun rì- 
sultato. 



O O F« 

c"5 fi. 



64 



30 



3^1 

20 ;; 

8 I 

il 

I 

30 

20 ! 



. I 
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Gli stessi fatti si osservano nelle esculente. 

Rana esculenta, cuore a scoperto. 




4,20 
4,21 
4,25 
4.30 



3,40 
3,45 
3,50 

3,56 



DifenilguaDidina 0,001. — Iniezione sottocutanea 

Pause diastolìche. — Movimenti sistolici normali 
per intensità 



Atropina 0,002. — Iniezione sottocutanea 
Condizioni del cuore invariate . 

Arresto in diastole 

Atropina 0,001. — Nessun risultato. 



Altra rana esculenta, cuore a scoperto. 



Difenilguanidina 0,001 

Riduzione notevole dei movimenti per prolunga- 
mento del periodo diastolico ..... 

Cuore arrestato. — Leggeri movimenti deir orec- 
chietta 

Eccitazioni meccaniche o deboli irritazioni con cor- 
rente indetta provocano una serie di contrazioni 
ritmiche. 



32 

16 



16 



• • • 




24 



Archìvio per le Scienze Mediche, VI. 



27 
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Riepilogando i fatti osservati sul cuore di rana messo a 
scopèrto, cioè : 1® riduzione nel numero dei movimenti, con 
apparente aumento sulla validità delle contrazioni, come per 
fisostigmina; 2^ pause diastoliche sulle quali il taglio dei 
vaghi, la paralisi dei medesimi con atropina non ha influ- 
enza qualsiasi ; S^ arresto del cuore, per lo più vuoto di sangue 
poi talvolta ripresa spontanea di qualche gruppo di contra- 
zioni; 4'' eccitazioni meccaniche ed elletriche, seguite da 
contrazioni ritmiche. Per tutto ciò, escluso che il rallenta- 
mento nella frequenza, le pause diastoliche, l'arresto, siano in 
dipendenza da una irritazione del vago, non rimane che a 
distinguere se questi fenomeni sieno in relazione a disordini 
dell'apparato nervoso nel cuore, od attribuibili ad alterazioDÌ 
e paralisi finale del muscolo cardiaco medesimo. Quest'ultima 
ipotesi può facilmente eliminarsi, non comportandosi la dife- 
nilguanidina, analogamente ai veleni muscolari del cuore, 
si deve perciò ammettere un'influenza della difenilguanidina 
sull'apparecchio nervoso del cuore stesso e precisamente la 
paralisi dei centri eccito-motori, la quale, come è noto, non 
è menomamente influenzata dall'atropina. 

Che il muscolo cardiaco non sia paralizzato, lo prova il 
fatto della sua eccitabilità dopo l'arresto del cuore medesimo. 

Le ricerche sui mammiferi confermano questo modo di in- 
terpretazione dei fenomeni quali si osservano nelle rane. 



SOPRA ALCUNE SOSTANZE DELLA SERIE AROMATICA 



ffaWo di Kilogr. 2,480. 



423 



Manometro in comanicazione colla carotide. — Registrazione dei fenomeni 

a mezzo del chimografo Ludwig. 





TlàlPO 




6,15 




6,20 




6,25 




6^ 




6,40 




6,50 




6,55 




7 




7,10 




7,15 




7,20 


f 


7,25 




Aperte le comunicazioni frft la carotide ed il 
manometro 

Curari zzazione deiranimale .... 

Difenilguanidina clorid. 0,02, iniezione sotto- 
cutanea. Piccoli crampi .... 

Difenilguanidina 0.02, iniez. sottocutanea 

Fenomeni di irritazione del vago . 

Taglio dei vaghi al collo .... 

Arresto del cuore dopo un periodo di contra- 
zioni irregolA'i aritmiche. 



136 
136 
136 



60 
56 



17 
18 
18 



152 


21 


152 


21 


• • 
60 


9 


110 


11 


60 


9 



11 

9 



I 



Il taglio dei vaghi, la paralisi dei medesimi coiratropina 
non alloDtaDano punto Tarresto del cuòre dei mammiferi, ne 
modificano menomamente il modo di manifestarsi delie alte- 
razioni funzionali del cuore, per influenza della difenilgua- 
nidina. 
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Coniglio del peso di Kilogrammi 1,650. 



Carotide in comunicazione del manometro del chimografo Ludwig. 



6,53 

7 

7,8 

7,9 

7,10 

7,14 
7,20 
7,27 
7,35 
7,45 
7,50 



Cai*arizzato completamente . . . . 
Difenilgaanidina clorid. 0,02 .... 

Taglio dei vaghi 

Atropina 0,002, iniezione sottocutanea . 

Contrazioni irregolari 

Arresto del cuore 



Prewlone 
in mm. di Hg 


s 

l 


Ilo 


20 


■ . • 

100 


• • • 

20 


76 


7 


• a • 

80 


a • • 

9 

1 


80 


7 


84 


8 


76 


8 \ 


30 


1 

1 


• • • 


• • • 



n fatto costante che precede Tarresto del cuore è raritmia. 
Avvengono lunghe pause diastoliche, indi gruppi isolati di 
contrazioni irregolari. Questi fatti sarahno meglio dimostrati 
dai rispettivi tracciati. Si può però fin d'ora affermare, che 
la difenilguanidina provoca un vero delirium cordis^ che 
finisce coirarresto del cuore, e tutto ciò, per quello che si vide 
sulle rane, è da attribuirsi alla paralisi dei centri eccito- 
motori. 
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Sai ricambio di queste sostanie nell'org*nisino» 

Gli amidodifenili si eliminano in gran parte inalterati dal- 
Torganismo. Evaporata Turina, sciolto il residuo in alcool, 
evaporato di nuovo questo, ed estratto con etere, questi lascia 
dopo evaporazione sostanze cristallizzate, fra le quali la ben- 
zidina può riconoscersi per la reazione caratteristica dell'acqua 
di bromo. I difenili accanto alla sostanza inalterata hanno 
prodotti di scomposizione ohe colorano in nero Purina. La 
xenilamina e la difenilamina somministrate in grande quantità 
compaiono abbondantemente nelle urine molto colorate, le 
quali resistono anche neirestate per settimane, inalterate, per 
la proprietà della sostanza che mantengono disoiolta. 

Sui prodotti di trasformazione di altre sostanze già studiate 
fisiologicamente, mi riservo di dare notizie, e massimamente 
su quelli della fenilendiamina. 

Al riassunto dei risultati finora raggiunti in questo studio 
sulla serie aromatica, spero di far seguire, fra breve, notizie 
ulteriori intorno ad altri gruppi di sostanze sulle quali ho 
intrapreso consimili ricerche, condotto dal concetto espresso 
sul principio di questa comunicazione. 
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Durante una lunga serie di esperienze , istituite relativa- 
mente ad un mio lavoro intitolato : ■ Sulla pretesa tossicità 
delle diluzioni acquose degli organi animali freschi (1), » io, 
a conferma dei risultati ottenuti, aveva nel contempo esteso 
il mio studio all'azione delle soluzioni acquose, provenienti 
dagli organi interni dei cadaveri del nostro teatro anatomico. 
Condotto oramai a termine quel primo lavoro, e trovandomi 
intanto padrone di altro discreto materiale, ho creduto cosa 
conveniente riassumere le esperienze che gli si riferiscono 
nella presente nota; tanto più che i risultati mi sembrano 



(1) « Archivio per le Scienw Modiche, » Voi. VI, fase. 3*, N. 15, Torino, 
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im po^ importanti, perchè possono considerarsi come un ne- 
cessario complemento di quelli del lavoro sopra accennato. 

Ho inteso in quel lavoro dimostrare che gli orguni freschi, 
in soluzione acquosa, non contenevano alcun principio speci- 
fico, tale da produrre effetti di tossicità negli animali , come 
ebbe a sostenere il Pellacani (1); ed ho assodato che la 
morte di questi era esclusivamente dovuta all'azione di una 
infezione putrida, derivata dalla decomposizione entro l'orga- 
nismo dei detriti organici, introdotti assieme alla diluzione. 
E traevo quindi le considerazioni, in base a studi di chiaris- 
simi autori, che gli organi freschi, per produrre tal morte 
per setticemia , dovevano essere disfatti , ridotti a poltiglia , 
distrutti nella loro struttura istologica, uccisi nella loro in- 
tima vitalità, poichà innestati senza preventiva distruzione 
dei loro elementi, per preparazioni speciali, innestati insomma 
sani come si tolgono dal corpo di altro animale , ucciso per 
l'esperienza, seguitavano a vivere senza recar disturbo all'a- 
nimale, sottoposto a tali innesti (Mantegazza, Zahn, 
Bizzozero, Tizzoni, Bruns, Sanquirico). 

Io ora nel presente studio intendo essenzialmente dimo- 
strare che un quid tossico, da me negato nelle soluzioni ac- 
quose degli organi fisiologici freschi, non esiste neppure (spe- 
rimentando sempre ad uguali condizioni) nelle soluzioni ac- 
quose degli organi cadaverici, presi da individui, morti senza 
speciali affezioni di essi organi, e tolti dal loro corpo, dopo 
vario tempo dalla morte , cioè da 24 a 30 ore nei mesi d'in- 
verno e primavera. 

Siccome il processo da me adoperato per le diluzioni acquose 
degli organi fisiologici freschi , cioè di trattarle col carbone 
animale allo scopo di decolorarle, ed anche di ottenere la 
precipitazione di sostanze albuminoidi, mi era giovato in 
quello studio, poiché con tal trattamento io non ebbi mai a 



(1) « Archivio per le Scienze Mediche, « Voi, III, fase. 4% N. 24, Torino. 
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notare la morte degli animali, su cui sperimentavo , cosi ho 
deciso di valermene eziandio per questa serie di esperienze, 
seguendo il processo che tenni in quel lavoro, cioè di ado- 
perare non solo il liquido proveniente dal trattamento del 
carbone, ma di trattare eziandio con una mescolanza d'alcool 
e di etere quel carbone che era servito per la depurazione 
delle diluzioni; e ciò allo scopo di estrarre tutto quel mate- 
riale almeno gran parte di quello che esso poteva fissar su 
di sé. Tagliavo quindi, appena tolto dal cadavere, Tergano o 
parte di esso a pezzetti , lo pestavo in un mortaio, vi aggiun- 
geva dell'acqua distillata, e la poltiglia cosi fatta, la filtrava 
prima attraverso tela di lino, indi attraverso un filtro di 
carta. Il liquido cosi ottenuto, messo in un palloncino, lo trat- 
tava con una discreta quantità di carbone animale, lo agi- 
tava per un pezzo , qualche volta anche lo riscaldava debol- 
mente, poi decantava e filtrava. Il carbone del palloncioo 
veniva indi trattato con una mescolanza d^etere e d'alcool, 
lo lasciava a digerire per un pezzo, poi filtrava, e il liquido 
filtrato si svaporava a bagno-maria. Il residuo indi si ripi- 
gliava con una discreta quantità d'acqua, si filtrava e cosi 
s'iniettava. 

In tal modo si avevano pronte due specie di diluzioni: una 
ottenuta dal semplice trattamento della diluzione col carbone, 
e contenente tutte le sostanze degli organi solubili nell'acqua, 
l'altra dal trattamento del carbone col miscuglio dell' alcool 
eterizzato, e contenente tutte quelle sostanze solubili, che 
potevano esser fissate dal carbone ed estraibili con tal mezzo. 

Esperienza I. 

Coniglio di gr. 1600 robusto , temperatura al retto 39,9 prima 
dell'iniezione (1). 



(1) La temperatura agli animali veniva presa al inetto e sempre collo 
stesso termometro. 
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Da no individuo morto di peritonite in segaito a mortificazione 
di un pezzo d'intestino ernioso, si tolgono le capsule surrenali, si 
pestano si trattano con gr. 70 di acqua distillata, e la diluzione ot- 
tenuta, si tratta col carbone, dopo essere stata filtrata al lino e 
alla carta. Di questo liquido cosi ottenuto, se ne iniettano gr. 15 
nella regione esterna della coscia destra dell* animale. Si tratta 
indi il carbone del pallone con gr. 20 di alcool e d*etere, si sva- 
pora , si ripiglia con gr. 10 di acqua, e il liquido acquoso, fil- 
trato, s'inietta sotto la cute della regione esterna dell'altra coscia. 
L'animale, il giorno appresso, mostra una temperatura poco ele- 
vata (relativamente alla temperatura iniziale) 40''2, che si man- 
tiene costante fino alla sera e fino ad un giorno appresso. Poi 
scende a 40'' e con insensibili oscillazioni di due o tre decimi di 
grado fra 39^,7 e 40^, si mantiene per altri ben 20 giorni. Le 
condizioni generali dell'animale sono intanto ottime; e consideran- 
dolo sano, lo allontaniamo dalla nostra osservazione. 



Esperienza II. 

Coniglio di grammi 800, temperatura 39'',2. 

Da un individuo morto per polmonite crupale si tolgono gr. 60 
di fegato, si trattano con gr. 70 d'acqua, e si preparano, secondo 
i processi accennati, le due solite diluzioni. S'iniettano, la prima 
nella quantità di gr. 10 nella vena crurale destra, e la seconda 
nella quantità di gr. 8 nella vena crurale sinistra. L'animale è 
tenuto in osservazione ben 25 giorni, durante i quali non fece 
notare sensibili aumenti di temperatura, tranne di quelle insigni- 
ficanti oscillazioni che tengono dietro a piccoli traumi. Dopo tal 
tempo, le condizioni generali dell'animale nulla lasciano a desi- 
derare e quindi lo destiniamo per altre esperienze. 

Gou le stesse diluzioni abbiamo ancora fatto delle iniezioni 
nella cavità addominale di altro coniglio , e con gr. 20 di 
esse, iniettate con l'intervallo di 3 ore Tuna dall' altra , ab- 
biamo ottenuto sempre i risultati già accennati nelle prime 
due esperienze. L'animale, sottoposto a tale esperimento, si 
è mostrato un po' grave ed impacciato nel corso della gior- 
nata, la sua temperatura si è elevata di 5 decimi dal nor- 
male 40^1 (temperatura iniziale 39*,6 ) e dopo questi lievi e 
passeggieri disturbi s'è rimesso completamente. 
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Ma ÌDtanto trattandosi di organi cadaverici , in cui fra le 
sostanze tossiche possiamo annoverare i veleni proprii del ca- 
davere, le cosi dette ptomaine , dobbiam dire che molti chi- 
mici, tossicologi e medico legali non sono molto fautori di 
tal processo del carbone, appunto perchè esso, come agente 
che può assorbire, precipitare, fissare tali principii, può farsi 
sorgente di errore, anche allorquando venga sottoposto al 
trattamento delFalcool eterizzato; poiché del resto tal trat- 
tamento non possiamo dire che valga ad estrarre, in modo 
assoluto, tutte quelle sostanze che il carbone può fissar su di 
di sé ; tanto più che sul riguardo dei veleni del cadavere, di 
natura assai svariata e di caratteri non molto ben determi- 
nati e fissi, noi camminiamo ancora in un campo non del 
tutto ben illuminato , non ostante gì* imponenti lavori del 
Selmi e del Meriggia, e di altri chiari autori che hanno 
battuta questa via. 

E nel caso nostro quindi si potrebbe sempre dubitare che 
il carbone potesse ben essere un mezzo di separazione del 
quid tossico sciolto nel mestruo. 

Per mettermi allora al coverto di questa causa d'errore ri- 
corsi a un metodo sperimentale più rigoroso , e filtrai le di- 
luzioni attraverso filtri di gesso depurato. 

Queste filtrazioni che mi costarono non poca pazienza, fu- 
rono fatte nel laboratorio di chimica diretto dal chiarissimo 
professore Amato, e poterono esser; condotte a termine, 
per l'aiuto dell'assistente del suddetto laboratorio A. Pera- 
toner, a cui porgo i miei ringraziamenti. 

Il filtro col quale faceva tali filtrazioni era cosi formato. 
In un imbuto di vetro, comune, veniva posto un disco o 
piastra di rame tutta trapassata di fori e preventivamente ar- 
gentata galvanicamente. Questa piastra, con gli orli tagliati 
a sghembo, era ben aderente alle pareti interne dell'imbuto, 
e veniva resa più aderente dalla tensione esercitata da un 
robusto filo di ferro, che, attaccato fra due fori della piastra, 
e uscendo dal cannello dell'imbuto veniva teso e ben fissato 
in un punto qualunque. Stando la piastra in questa tensione, 
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si metteva su di essa prima un disco di carta bibula e ba- 
gnata, e su di questa del gesso di presa ben impastato con 
acqua, e così si assicurava il tutto fino a che il gesso aveva 
acquistato una conveniente consistenza. Quest'imbuto, quando 
il gesso era ben fitto e duro, si faceva passare attraverso il 
tappo di una campana aperta nella parte superiore e portata 
sul piattello della macchina pneumatica, ove si metteva un 
vaso che doveva servire per raccogliere il liquido gocciolante. 

Quando Tapparecchio era cosi disposto, si davano alcuni 
colpi di tromba per fare un vuoto relativo nella campana, ed 
indi si metteva la diluzione neirimbuto sullo strato di gesso. 

(Continuando così la macchina ad agire, cioè facendo sempre 
il vuoto, in forza della pressione atmosferica, gravitante sulla 
superficie del liquido neirimbuto , dopo un po' di tempo ve- 
niva giù a gocoie il liquido che si raccoglieva nel vaso 
sunnominato. 

Questo liquido cosi raccolto si iniettava negli animali. 

Esperienza III. 

Coniglio di media taglia, temperatura 39*^,1. 

Da una donna morta per metro-peritonite, si toglie la milza, si 
spappola e si tratta con gr. 200 d'acqua. La poltiglia si filtra 
attraverso il filtro di gesso descritto , e grammi 12 così raccolti , 
vengono iniettati gr. 6 sotto la cute della coscia destra, e gr. 6 
nella coscia sinistra. L'animale, il domani, mostrò una tempera- 
tara di d9,'*8, che si mantenne fino alla sera, e fino al giorno ap- 
presso. Poscia scese a 39^,6, e con oscillazioni di poca importanza 
si tenne sempre da 39^,5, a 39'',8. Ai punti d'iniezione non si coq- 
statò nulla d'anormale, tranne un po' di rossore nei primi giorni, 
che poi sparì consecutivamente. Lo stato generale dell'animale ot- 
timo. È tenuto in osservazione 20 giorni, dopo i quali ce ne ser- 
viamo per altre esperienze. 

Esperienza IV. 

Coniglio di grammi 1350, con temperatura 39',4. 

Da un individuo morto di malattia al cervello (per numerosi 
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cisticerchi nella massa encefalica) àirOspizio dei mentecatti di 
S. Maria Gesù , si tolgono le capsule sarrenali, un pezzo di rene 
e un pezzo di fegato, si trattano convenientemente con gr. 200 
d'acqua e si filtrano al filtro di gesso. Grammi 7 del liquido ri- 
cavato s'iniettano nella crurale destra e gr. 5 nella vena crurale 
sinistra. L'animale nulla ebbe a mostrare di anormale relativa- 
mente alle sue condizioni generali : la sua temperatura, nei primi 
giorni, oscillò di parecchi decimi di grado sopra il normale , poi 
si rimise completamente; esso fu tenuto in osservazione tutto un 
mese, dopo il quale, essendo ottimo in salute, cicatrizzate le fe- 
rite degli inguini, venne destinato per altri usi. 

Queste esperienze, sulle cui filtrazioni non volli insistere 
per il tempo relativamente lungo, di cui io non poteva di- 
sporre, mi diedero però risultati tali da permettermi di poter 
tentare qualche altro processo di filtrazione, forse un po' meno 
rigoroso ma certamente piil sollecito. 

Ricorsi allora alle filtrazioni attraverso filtri di sabbia. 

Le pareti interne di un imbuto comune venivano rivestite 
da un pezzo di lino ben pulito fatto a saccoccia , in cui si 
metteva della sabbia anch' essa ben pulita e lavata prece- 
dentemente con acido nitrico diluito e poi con acqua distil- 
lata. Si rendevano questi strati di sabbia consistenti, premen- 
doli bene, e poi vi si metteva sopra la diluzione che si vo- 
leva filtrare. Quando la diluzione non usciva da una prima 
filtrazione ben limpida, allora essa veniva filtrata un' altra 
volta in un secondo filtro, preparato con nuovo sacchetto e 
nuova sabbia. Ad ogni filtrazione poi veniva cambiata tela e 
sabbia. 

Da queste filtrazioni il liquido veniva giù discretamente 
limpido e con una certa rapidità, e tale subito si sperimen- 
tava negli animali. 

Esperienza V. 

Coniglio di grammi 1200 , temperatura 39,^8 , prima dell* in- 
iezione. 

Da un soggetto morto per carcinoma del piloro , con diffusione 
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di processo al lobo quadrato del fegato , si pigliano gr. 100 di 
milza e rene, si pestano e se ne fa una poltiglia con gr. 250 di 
acqua, che si filtra al filtro di sabbia, preparato al modo soprad- 
detto. Grammi 15 del liquido filtrato s'iniettano nella cavità ad- 
dominale dell'animale. II coniglio per parecchie ore non si mostra 
molto vispo e sta rannicchiato in un angolo della sua gabbia ; la 
sua temperatura è 39^,8. La dimane si mostra rimesso completa- 
mente , il suo addome sembra un po' voluminoso, ma alla palpa- 
zione non ci riesce di constatare nulla. L'animale si mantiene in 
tali condizioni normali ben 25 giorni, dopo i quali essendo nor- 
male la sua temperatura , soddisfacente il suo stato di salute , 
viene utilizzato. 



Esperienza YL 

Coniglio di grammi 910 con temperatura 39^2. 

Si filtrano al filtro di sabbia gr. 15 di poltiglia, proveniente 
dagli stessi organi dell'individuo della precedente esperienza, e se 
ne iniettano gr. 7 nella regione esterna della coscia destra, e gr. 7 
nella regione esterna della coscia sinistra. L'animale alla sera 
mostra una temperatura di 39^ fi chela dimane scende d'un grado, 
e che poi, con piccole oscillazioni, rimane per ben 20 giorni fra 
39^,4 a 39'',7. Le sue condizioni generali sono eccellenti, e non ci 
mostra nulla ad osservare di anormale. Considerandolo quindi per- 
fettamente sano lo destiniamo ad altri usi. 



Esperienza VII. 

Coniglio di media taglia, temperatura 38*,9. 

Da un individuo morto per pleuro-polmonite bilaterale si tol- 
gono gr. 50 di fegato milza e rene, si trattano con gr. 70 d'acqua 
e si filtrano al solito filtro di sabbia. Grammi 10 della diluzione 
filtrata s'iniettano lentamente nella vena crurale destra. La tem- 
peratura, la dimane, ò 39'',6, a sera 39^,7, poscia ritorna a 39^,5, 
39^,4, 39^,6, e si mantiene in tali insensibili oscillazioni fino a 15 
giorni dall'iniezione. Dopo tal tempo, essendo normale la sua tem- 
peratura, normali le -sue condizioni di salute lo allontaniamo dalla 
nostra osservazione. 

Questi esperimenti furono ripetuti con egual successo nei 
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cani. Anzi posso dire che qaesti animali si mostrano piuttosto 
indifEerenti a tali iniezioni. Non mostrarono quasi alcun di- 
sturbo di temperatura, come lo osservammo nei conìgli (mas- 
sime nei primi giorni consecutivi alle iniezioni). Nei cani po- 
temmo anche iniettare quantità piuttosto rilevanti di liquido» 
e qualche volta varie quantità, per diverse vie, nello stesso 
tempo ; e i risultati sono stati sempre concordi ai primi, come 
lo dimostrano i seguenti esperimenti. 

Esperienza Vili. 

Cane inglese, di mezza taglia, con temperatura 39^. 

A quattro punti del dorso dell* animale s* iniettano filtrati alla 
sabbia gr. 30 di diluzione, proveniente da una poltiglia di organi 
(fegato, milza, cervello, gr. 60, acqua gr. 80) tolti ad individuo 
morto per uremia. L'aninoale, alla sera, mostra una temperatura 
di 39<'2, alla dimane 39% 1, e fra 39^ ,e 39^,3, passano ben 10 giorni , 
dopo i quali esso viene adoperato per altri usi. 

Esperienza. IX. 

Cane di pelo rosso, con temperatura 39<',2. 

Dagli organi interni (fegato, milza, rene gr. 60, acqua gr. 80) 
di un individuo morto di tubercolosi polmonale, si fa al solito una 
diluzione ben filtrata, e tale s*inietta nella quantità di gr. 20 in 
due punti del dorso, e gr. 10 nella cavità dell'addome. L'animale 
è vispo al solito, la sua temperatura non è aumentata, la sua sa- 
lute eccellente^ e considerandolo perfettamente sano, dopo 15 
giorni lo allontaniamo dalla nostra osservazione. 

Esperienza X. 

Cane volpino robusto, con temperatura 39°. 

Da un individuo morto per vasto ascesso al fegato, con perfo- 
razione del diaframma, e distruzione del parenchima polmonale 
destro, per diffusione di processo, si tolgono gr. 50 di milza e 
gr. 30 di rene , si trattano con gr. 120 d*acqua , e la diluzione 
ben filtrata, nella quantità di gr. 45, viene introdotta nell'animale. 
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ripartita nel modo seguente : grammi 15 s'iniettano sotto la cute 
in dae punti del dorso, gr. 15 nella cavità addominale e gr. 15, 
lentamente , nella veoa crurale destra. L' animale mostrò quasi 
nulla risentire da queste iniezioni; la sua temperatura non oscillò 
che di pochi decimi oltre il normale, e durò in questo stato fino 
ad altri 15 giorni, dopo i quali, mantenendosi ottime le sue con- 
dizioni generali, venne allontanato dalla nostra osservazione. 

Dopo i risultati ottenuti dalle suaccennate esperienze, nelle 
quali, sia con le diluzioni trattate al carbone, e sia con quelle 
filtrate al filtro di gesso e di sabbia, non si ottenne mvA la 
morte degli animali, noi crediamo di aver dimostrato ciò che 
ci avevamo prefisso nel principio di questo lavoro, cioè: se 
con organi cadaverici tolti da 24 a 30 ore dalla morte del- 
rindividuo , e ridotti a poltìglia con aggiunta d' acqua , si 
preparano delle soluzioni acquose, queste, filtrate rigorosa- 
mente con convenienti processi , cioè private da tutto quel 
materiale insolubile e disfatto che possono contenere in so- 
spensione, introdotte nelForganismo degli animali, qualunque 
sia la via per la quale esse vi penetrino (cute, addome, vene), 
riescono assolutamente innocue. — Da ciò conseguentemente 
si ricava che le soluzioni acquose di organi cadaverici non 
putrefatti, al pari di quelle degli organi fisiologici freschi , 
non contengono disciolto alcun principio tossico specifico tale 
da produrre (almeno nelle dosi da noi adoperate) la morte 
negli animali. 



II. 



Ma fino ad ora noi abbiamo osservato la questione da un 
solo lato; e a compimento del nostro studio se ne presen- 
tava un altro che bisognava considerare, e certamente di 
qualche importanza. 

Se con un organo cadaverico fresco, non putrefatto, o nello 
stato di non avanzata putrefazione, ridotto a poltiglia, trat- 
tato con acqua, si fa una diluzione acquosa, questa, non fil- 
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trata o non sottoposta a rigorosa filtrazione (per es. filtrata 
semplicemente al lino ) introdotta neir organismo degli ani- 
mali, li uccide in vario tempo. 

In seguito a tali iniezioni , avvenendo cosi la morte degli 
animali , e trattandosi intanto di organi cadaverici , in cui 
sìa più meno putrefatti, sia anche freschi, si è constatata 
dai chimici e dai tossicologi (Selmi, Meriggia, ecc.) la 
presenza di veleni eminentemente tossici all'organismo ani- 
male, e paragonabili per nocevolezza d'azione al curaro e 
agli altri alcaloidi vegetali , era certamente di qualche im- 
portanza (sebbene noi sperimentassimo con dosi di sostanza 
relativamente piccole) di studiare se la causa della morte 
degli animali, nel nostro caso , fosse dovuta a una qualche 
azione tossica, per veleni particolari, intimi agli organi, e 
sciolti nel mestruo, oppure se si dovesse devolvere a qualche 
altro processo morboso di differente natura . 

Abbiamo allora istituito nuovi esperimenti con mestrui di 
organi cadaverici (tolti nel tempo già segnato, da 24 a 30 
ore) filtrati semplicemente al solo lino, e colla scorta di una 
osservazione accurata, basata sul corso clinico morboso e sul 
reperto anatomo patologico , siamo potuti venire a risultati 
soddisfacenti anche su tal punto della questione. 



Esperienza XI. 

Coniglio albino, dì gr. 1200^ con temperatura SO'^jS. 

Da un soggetto morto per carcÌDoma del fegato, si piglia la 
milza, si spappola, si tratta con gr. 100 d'acqua, si filtra al lino 
che sì spreme fra le dita per agevolare Tuscita del mestruo, e 
gr. 12 della diluzione s'iniettano alla regione del dorso, alle ore 10 
antimeridiane. Alla sera la temperatura sale a 40^,5, al luogo 
dell'iniezione la pelle è un po' ispessita. Il domani, alle ore 9 ant., 
la temperatura è alta 4P ; il coniglio però pare non mostri mólto 
a sofifrire ; l'ispessimento al punto dell'iniezione si mostra più esteso 
e più spesso al tatto ; la sera la temperatura ò 4P,5. Il terzo 
giorno, la temperatura alla mattina è di 4P,2, alla sera sale a 
42"* ; la mattina del 4"" giorno l'animale fu trovato morto. 
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Autopsia. — Esisteya la rigidità cadaverica, schiama yerdastra alla 
bocca. Al punto d'iniezione, fatto un taglio si constata un detrito 
organico, putrido decomposto; raschiandovi sopra la lama del bistorì, 
si raccoglie su di essa una poltiglia color mattone-scuro: i tessuti 
circostanti con macchie rosse larghe ed estese sono piuttosto flac- 
cidi e si scollano facilmente. Aperto l'addome , si constata una 
iniezione intensissima del peritoneo, degl'intestini, del mesentere. 
La iniezione è del pari intensa allo stomaco, la cui mucosa fa ri- 
levare dei piccolissimi ed infiniti punti emorragici, con un'arboriz- 
zazione distinta su di un fondo rosso sfumato verso il gran cui di 
sacco. Una quantità di psorospermi nella spessezza del fegato e suUa 
sierosa intestinale. Il fegato è d'un color rosso cupo, presenta an- 
che delle ecchimosi quasi rotonde , di grandezza variabile da una 
testa di spillo a una lenticchia, al taglio il suo parenchima non 
dà molto sangue. La milza è iperemica, ingrandita, con punti 
emorragici ai bordi, facilmente spappolabile il suo parenchima. 
I reni uniformemente congesti nelle due sostanze corticale e mi- 
dollare. I polmoni iperemizzati , con ecchimosi nella superficie e 
spessezza del tessuto a contomi ben retti e rotondi. Cuore con- 
gesto con sangue nerastro rappigliato a coaguli nei seni. Vòlta 
cranica e dura meninge ad essa aderente vascolarizzate , cervello 
iniettato, vescica vuota retratta. 

L'esame microscopico non fece rilevare notevoli alterazioni negli 
organi: nella milza i corpuscoli di malpighi erano ingranditi, e 
qualcuno aveva in parte perduto la sua caratteristica struttura ; nei 
reni iperemia ed ingrossamento dei glomeruli. 



ESPBRIBNZA XII. 

Coniglio di grammi 1050 con temperatura 39^,2. 

Da una giovane donna, morta in seguito ad intensa emorragia 
pulmonale (1), si tolgono le capsule surrenali e un pezzo di milza, 
si trattano con gr. 100 d'acqua, e la poltiglia si filtra alla tela. 
Gr. 15 del liquido filtrato s'iniettano nella regione destra e sini- 
stra del dorso dell'animale. 

La temperatura alla sera era quasi normale, 39^,6. La dimane, 



(1) L'autopsia di questa donna non fece rilevare alterazioni notevoli 
agli organi interni, tranne un infarto emorragico della grossezza d*una 
noce al polmone destro^ lobo superiore. 
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ai punti di iniezione, s'era formato un po' d'inspessimento che non 
faceva sollevare la pelle di quelle regioni a pieghe; la tempera- 
tura era 39"* ,6 alla mattina, e 39°,8 alia sera. 

Il d"* giorno, al lato destro, sai punto d'iniezione, l'inspessimente 
faceva notare un po' di pastosità, e a sinistra avea guadagnato in 
estensione la lunghezza di circa 4 cent. La temperatura è 40^ alla 
mattina, 40'',5 alla sera. 

Il 5^ giorno la temperatura seguita ad elevarsi : 40^,5 mattina, 
41'' sera; l'unimale pare un po' abbattuto , e sul lato destro la 
pastosità simula la fluttuazione. 

Si fa un taglio fra quei tessuti molli, infiltrati, ma non ne osci 
altro che un po' di siero putrido. Nel 6^ e 7® giorno continuano 
le condizioni del giorno precedente. La temperatura si ò mante- 
nuta da 40 e 40*^,5 mattina , a 40,8 e 4P sera. Al 9^ giorno il 
coniglio è evidentemente abbattuto, ha rifiutato il cibo, ha dei 
brividi di freddo prolungati ed una temperatura dì 41'' alle ore 
9 ant. L'inspessìmento ai due lati del dorso non si è più esteso. 
A destra però, premendo, dalla ferita fatta esce sempre del li- 
quido rossigno, di odore nauseoso. Alla sera l'animale ci muore 
sotto gli occhi, cadendo su di un fianco, stiracchiando a riprese 
le zampe e rimanendo immobile in quella giacitura. 

Autopsia. — Ai punti d'iniezione, a destra, scollando col bi- 
storl la cute dai tessuti sottostanti, si nota un detrito organico 
che manda un puzzo gangrenoso, e delle pseudo-membrane di un 
colore rosso-grigio, aderendo ai tessuti profondi che sono iperemici 
ma flacidi. A sinistra si notano le stesse neomembrane, ed esa- 
minatone un pezzettino al microscopio, si nota che esse sono for- 
mate di fibre di connettivo infiltrate di corpuscoli dì pus. 

Il cervello è leggermente vascolarizzato ; i polmoni sono ipere- 
mizzati e con larghe macchie ìpostatiche alle basi; il cuore, con 
sangue color feccia di vino nelle cavità, presenta una lederà 
endocardite più marcata a sinistra e limitata più spiccatamente 
alle valvole aortiche e mitrale ; il fegato è iperemico ; i reni sono 
iniettati e ingranditi un po' di volume ; la milza ò congesta e ram- 
mollito ò il suo parenchima ; togliendo da essa la capsula che porta 
seco porzione del parenchima molle, si nota verso l'estremità sottile 
dell'organo un noduletto, dì color piuttosto tendente al grigiastro 
della grandezza di uno spillo. Al microscopio si osserva che detto 
nodicino è composto di granuli grassi, elementi disgregati di ri- 
duzione ed accumuli di micrococchì. 

Ci siamo assicurati che tali ammassi erano micrococchi e non 
granulazioni albumìnoidee o grasse, per la loro piccolezza uniforme, 
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per i loro oontorni netti ed oscuri, per la loro aggregazione re- 
golare e disposizione spesso a catenella^ per il colorarsi col metil 
violetto, per il non scolorarsi coH'aoido acetico, e per la loro re- 
sistenza al detto acido. 



Esperienza XIII. 

Coniglio di grammi 1600, con temperatura 39^,4. 

Da un individuo giovane, morto per pulmonite bilaterale, si 
tolgono un pezzo di milza e di fegato, si trattano al solito con 
gr. 80 d'acqua, e della diluzione filtrata al solo lino se ne iniet- 
tAUo gr. 12 in quattro punti diversi dell'animale (regione destra 
e sinistra del dorso, regione esterna delle due coscio). 

Per 1 primi due giorni nulla di anormale, tranne un leggiero 
inspessimento ai punti d'iniezione. La temperatura non oltrepassò 
mattina e sera 1 40^. Nei giorni successivi però essa cominciò a 
mostrare un andamento osciUatorio più caratteristico segnando 
39,8 a 40'',3 la mattina e 40,5 a 41^ la sera. — L'animale muore 
all*nndecimo giorno. 

Autopsia. — Ai punti d'iniezione, fatti dei tagli, si nota sul 
dorso un infiltramento purulento con piccole falde di sostanza ca- 
seosa. Cervello iperemico; cuore con qualche punto emorragico 
nell'endocardio; polmoni vascolarizzati ; fegato congesto; milza 
molle, fiacida, con bordi neri; tubo gastroenterico iperemizzato; 
reni ingrossati, congestionati^ specialmente il destro, in cui si nota 
nelle piramidi un piccolo rilevamento a stria ^ di un color gialla- 
stro, spiccante sulla sostanza vascolarizzata del rene. Al micro- 
scopio questo rilevamento ò formato da accumuli di microcoochi; 
nell'interno dei canalicoli, da cellule epiteliali degenerate in grasso 
e da un processo infiammatorio del tessuto circostante. Le vie uri- 
narie escretive non mostrano alterazione rimarchevole. 



Esperienza. XIV. 

Coniglio robusto di gr. 1160, temperatura 40^. 

In questa esperienza e nelle altre appresso ho dovuto adoperare 
organi interni di animali, morti in seguito ad operazioni e ad altri 
esperimenti, per la ragione che essendo terminato il corso delle 
anatomie, non potei avere più cadaveri. 

Da un coniglio, morto di peritonite in seguito a legatura del 
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dotto coledoco, si tolgono gli organi interni, fegato, milza, reni, 
capsule surrenali, si trattano con gr. 70 d'acqua e della diluzione 
se ne iniettano gr. 18 sotto la zampa e lungo il tarso dell'arto 
destro. La temperatura alla sera ascese a 40^,8; la dimane alle 
ore 9 ant. segnava 41%2, alla sera 4P,9; tutto il giorno l'ani- 
male stette accovacciato nella gabbia e non prese cibo. Il giorno 
appresso (terzo dell'iniezione) alle ore 7 ant. lo trovammo disteso 
coricato su di un lato, e con affanno lieve. Non ebbe crampi, né 
stiramenti nervosi , emise solo un po' di bava prima di morire , 
mantenne la sua pupilla in leggiera miosi e rimase immobile. 

Autopsia. — Procedemmo subito alla sezione. Si osserva il solito 
detrito decomposto sotto la poltiglia dell' arto , il quale ò gonfio , 
d'un rosso tendente al bruno lucente: i muscoli circostanti inte- 
ramente iperemici. Il reperto non fu molto spiccato come gli altri. 
Il cuore stimolato reagì poco. Tranne di un'iperemia notevole agli 
organi parencbimatosi e d'una gastro-enterite, marcata, e special- 
mente verso il cieco , ove esistevano delle macchie emorragiche , 
nulla abbiamo osservato di rimarchevole. 

L'esame microscopico ci fece notare d'interessante la tumefa- 
zione torbida delle cellule epatiche, l'ingrossamento dei corpuscoli 
di Malpighi alla milza, e la parziale tumefazione dell'epitelio dei 
tuboli contorti ai reni. 



Esperienza XV. 

Coniglio di grammi 1200 con temperatura 39° fi. 

Da un coniglio, morto in seguito ad iniezioni ripetute di liquidi 
indifferenti nella trachea, si pigliano gli oi^ani interni, si trattano 
con gr. 60 d'acqua e della diluzione filtrata al lino , se ne iniet- 
tano gr. 6 sotto la zampa. 

Le temperature del coniglio nei giorni appresso furono le seguenti: 

Giorno dell'iniezione, temper. 36**,6. — Sera (ore 6 pom.) temp. 40** 

2° ore 9 ant. » 40° » » 40%5 

3*> » 41" » » 41%5 

4° » 41*» » » 41° 

6" » 40" » » 40%5 

8" » 40° » » 40%6 

10" » 40° 3» » 41° 

12° » 40°,5 » » 40°,5 

15° » 40° » » 40° 
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In tatto questo tempo Tanimale , tranne di qaesti disturbi di 
temperatura e di un dimagrimento a vista , non mostrò altro di 
notevole : lo pesammo , ed aveva perduto 260 gr. del suo peso. 
Àirarto, un pò* tumefatto, era comparso un piccolo ascesso. 

Stando a quella temperatura, noi, sebbene l'animale vivesse tut- 
tavia, slamo venuti alla conclusione, che^ quantunque per la poca 
quantità di liquido iniettato , il coniglio fosse sopravvissuto , il re- 
perto avrebbe potuto giustificare quel corso termico da so ben ca- 
ratteristico, e sacrificammo Tanimale. 

Autopsia. 7- Le solite alterazioni all'arto , ma in grado asso- 
lutamente limitato. Iniezione viva al peritoneo ed enterite intensa^ 
stomaco con fine arborìzzazioni, ed ecchimosi a mucchio e sparse 
nel fondo grigio sporco della mucosa: milza congesta, con emor- 
ragìe, puntiformi ai bordi, fegato con incipiente degenerazione 
grassa ; reni congesti e ingrossati di volume ; polmoni iperemioi 
con punti echimottici alla base e posteriormente ; cuore senza 
visibili e notevoli alterazioni; scatola ossea, meningi, cervello 
iniettati. 

L'esame microscopico fece notare le cellule del fegato alcune in 
tumefazione torbida, altre degenerate in grasso ; i corpuscoli mal- 
pighiani anch'essi ingrossati, e qualcuno in via di degenerazione; 
i tubuli nriniferi contorti in desquamazione. 

Ora, a parte i pochi conigli che perdemmo per pioemia, 
e qaalche altro per piosetticoemia, pure crediamo che le sur- 
riferite esperienze bastino per non avere dei dubbi sulla na- 
tura della morte degli animali. La curva termica che noi ab- 
biamo trovato quasi sempre caratteristica, alta, ad esacer- 
bazieni vespertine, i sintomi della morte mai consistenti in 
una forma convulsiva (sebbene due soli furono i conigli che 
avemmo Topportunità di veder morire) e il reperto anatomo- 
patologico, che fu anche piuttosto caratteristico, se togli 
qualche caso di morte rapidissima (esperimenti fatti in ago- 
sto) in cui non trovammo note anatomiche ben distinte, pure 
tutti questi dati in complesso ci mettono abbastanza in chiaro 
la diagnosi della malattia e della morte, per giudicare che 
trattasi evidentemente di una setticemia. 

E tal processo morboso, specialmente con poltiglie di organi 
cadaverici, è ben facile ad iniziarsi negli animali, sottoposti 
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a tali esperimenti, per la decomposizione spesso troppo ra- 
pida , a cui gii elementi degli organi , già morti e disfatti , 
vanno soggetti, soprattutto sotto il connettivo, e dentro l'or- 
ganismo per le condizioni favorevoli di umidità e tempera- 
tura che ivi trovano. 

E questo nostro giudizio ci veniva tanto più confermato 
nel vedere che gli animali, a cui s'iniettavano delle iniezioni 
di poltiglie di organi cadaverici rigorosamente filtrate, non 
morivano ed anzi quasi nulla mostravano a sofiFrire, appunta 
perchè con la filtrazione si venivano a privare le diluzioni 
di tatto quel detrito organico che stava in esse in sospen- 
sione, detrito o materiale impuro che, introdotto dentro l'or- 
ganismo, col decomporsi in seguito e col putrefarsi destava 
poi quel sopraddetto processo morboso di natura setticoemica 
che menava l'animale a morte (1). 

Del resto di tutto ciò ce ne siamo voluti convincere con 
un'altra esperienza, la quale toglieva anch' essa di mezzo la 
questione. Si faceva l'iniezione della poltiglia sotto la zampa 
dell'animale, e poi dopo un tempo creduto conveniente , per 
l'avvenuto assorbimento del liquido con tutti i materiali so- 
lubili e disciolti in esso, si faceva l'amputazione dell'arto. 

Con tale esperienza da un lato si aveva l'azione generale 
del liquido assorbito , che era appunto quello che ci biso- 
gnava studiare, e dall'altro, mediante l'amputazione, si ve- 
nivano a togliere i processi consecutivi di decomposizione a 
cui doveva andare incontro il materiale iniettato. 



(!) Ho voluto superiormente appunto riportai*e la esperienza XV, e 
tacere di parecchie altre, in cui si ebbe reperto, e corso termico carat- 
teristico, per far notare che l'animale può spesso mosti^are di scampare 
alla morte^ ma non sfugge per questo airinfezione, la quale può essere 
a volte mite, non esser causa di morte , condurre spesso al marasma, e 
ciò dipendere da svariate condizioni, come la poca quantità di materiale 
impuro iniettato , la stagione in cui si fanno gli esperimenti , la più o 
meno resistenza degli animali, ecc. 
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Esperienza XVI. 

Coniglio di grammi 1200, temperatura SO^'S. 

Sì fa una poltiglia degli organi interni di an piccolo coniglio , 
morto di peritonite in seguito ad iniezioni di liquidi irritanti nella 
cavità addominale. Di qaesta diluzione ben concentrata se ne in- 
iettano gr. 12 sotto e sopra la zampa dell'animale. 

Trattandosi intanto di stagione estiva, presso noi calda, e non 
fidandoci quindi di mantenere per parecchie ore la poltiglia sotto 
la zampa, per timore della rapida decomposizione a cui vanno in- 
contro gli organi cadaverici, così dopo un*ora dairiniezione faccio 
l'amputazione dell'arto al ter^o inferiore della coscia. 

La dimane , l'animale ha nna temperatura di 40^,5 mattina e 
sera; il 3° giorno essa scende a 40^,1; il 4"" giorno a 39^ fi^ e cosi 
mano mano dal 5° giorno in poi comincia ad avere una tempera- 
tura oscillante sempre sul normale. Le condizioni generali di sa- 
lute dell'animale sono intanto soddisfacenti , e dopo 20 giorni lo 
allontaniamo dalla nostra osservazione. 

Dopo i risultali di tali esperienze crediamo di poter age- 
volnoiente concludere che la morte degli animali , in seguito 
ad iniezioni di poltiglie acquose di organi cadaverici, è do- 
vuta ad un'azione setticemica, per la decomposizione putrida a 
cui vanno incontro i detti detriti organici sospesi nel mestruo. 

Veniamo così di conseguenza a stabilire — almeno per le 
dosi delle poltiglie di organi cadaverici da noi impiegate — 
che gli organi del cadavere , tolti dopo varie ore dalla morte, 
pestati e trattati con acqua , forniscono una soluzione acquosa, 
la quale introdotta neirorganismo degli animali , non è in 
alcun modo tossica, appunto perchè essa non contiene alcun 
quid venefico , alcun materiale specifico solubile che possa 
uccidere gli animali. 

Evitiamo così ogni appunto se possono gli organi dei ca- 
daveri non putrefatti contenere questo o quell'altro alcaloide, 
che possa riuscire eminentemente tossico o più o meno in- 
nocuo , e ricavabile con questo o tal mezzo di estrazione. Di- 
verso è il nostro campo; nà del resto col presente studio in- 
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tendiamo soffermarci sui lavori laboriosi ed imponenti dei 
veleni del cadavere di illustri autori. Sei mi ha ritrovato i 
pseudo-alcaloidi negli organi dei cadaveri non putrefatti. ' 
Meriggia, nelle sue interessanti ricerche sulla velenosità 
del cadavere umano, viene alla conclusione, che la depura- 
zione chimica opportunamente spintaj fornisce estratti vi' 
scerali senza veleno cadaverico^ e che il sospetto di un ve- 
leno fornito dalla putrefazione possa esserne cosi allontanato. 

Noi però non volendo né sapendo deciderci se nel caso nostro 
degli organi cadaverici, tolti da parecchie ore della morte, non 
vi siano alcaloidi, o altri veleni, o che vi si trovino e siano resi 
forse inefficaci per la poca sostanza dell'organo impiegato, o 
per il non conveniente mezzo di estrazione, o anche perchè in 
quel tal periodo sono scarsissimi , o innocui , dobbiamo pur 
convenire che nei casi di mestrui acquosi di organi cadaverici, 
in cui assieme al liquido solvente si trova sospesa, unita, ri- 
dotta a fina poltiglia la sostanza dell'organo, la filtrazione ri- 
gorosa, è secondo noi uno dei più validi e veri mezzi di sepa- 
razione di quel materiale composto, di quel quid^ in seguito 
alla cui azione putrescibile muoiono gli animali per infezione 
putrida. Ed è per questo, trattandosi di simili questioni di 
tossicità con sostanze organiche ridotte a poltiglia, ove in 
una goccia di mestruo si sogliono rinvenire e cellule e fibre 
e frantumi di corpi morfologici e brandelli interi di tessuto, 
che noi sentiamo veramente rammarico quando vediamo che 
vien cosi di leggieri trascurata, nei processi sperimentali di 
preparazione, una filtrazione rigorosa che dovrebbe essere una 
vera depurazione della soluzione da tutto ciò che in essa si 
può contenere di formato in sospensione. 

I detriti organici sia esposti all'aria che sotto il connet- 
tivo, debbono in modo analogo subire necessariamente un 
processo di decomposizione, i cui effetti letali non debbono in 
alcun modo confondersi con pretesi fenomeni di tossicità, i 
quali ultimi io credo siano piuttosto da addebitarsi ad una. 
poco rigorosa osservazione. 
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Riassunìendo i risultati delle nostre esperienze, veniamo 
alle seguenti conclusioni generali: 

1^ Le soluzioni acquose di organi cadaverici allo stato di 
non avanzata putrefazione (presi da 24 a 30 ore dalla morte, 
nei mesi d'inverno o primavera, da soggetti morti senza spe- 
ciali affezioni di essi organi) introdotte per qualunque via 
{vene, cute, cavità addominale) neirorganismo degli animali 
riescono innocue. 

2^ Le diluzioni acquose di tali organi cadaverici , non sotto- 
poste a nessuno dei processi di filtrazione rigorosa, iniettate 
negli animali, li uccidono in vario tempo. 

3® La morte degli animali in seguito alle iniezioni di tali 
diluzioni non filtrate, non è dovuta a principii alcaloidei di 
natura specifica, intimi alla sostanza dell' organo cadaverico 
e sciolti nel mestruo, o ad altri particolari veleni solubili 
nell'acqua , ma è esclusivamente dovuta ad un processo co- 
mone di setticoemia, per la decomposizione putrida a cui va 
incontro il detrito organico del mestruo entro Torganismo, 
per le condizioni opportune di umidità e calore. 

Catania, novembre 1882. 
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SULL'AHENUAZIONE DEL VIRUS CARBONCHIOSO 



PBB IL PIOraSSOBB 



Edoardo PERRONGITO 



Come è noto, Pasteur, esponendo all'azione dell'ossigeno 
deir aria alla temperatura di 42 a 43"" G. le colture del ba- 
cillus anthracis, ottenne progressivamente una diminuzione 
della virulenza fino alla totale scomparsa di questa. 

I liquidi di azione preventiva, o vaccini carbonchiosi, erano 
distinti in due specie di azione diversa ; per cui si inoculava 
il primo vaccino e dopo 12 a 15 giorni il secondo vaccino, 
per reinoculare ancora qualche volta questo secondo vaccino 
al fine di ottenere la immunità dal carbonchio spontaneo o 
provocato artificialmente. Queste diverse successive inocula- 
zioni richiedevano perciò un tempo non minore di 24 a 36 
giorni, durante il quale una bergamina infetta può venire 
spopolata. 

II dottor Pagani di Piacenza, di ritorno dalla Francia 
ov'era stato inviato da quella provincia, si fermò a trovarmi 
a Torino, e, per le ragioni suindicate, mi manifestò il dubbio 
che potesse la vaccinazione carbonchiosa Pasteur diffondersi 
e trovare una estesa e pratica attuazione. Mi eccitò così ad 
occuparmi deirargomento e ridurre, se fosse stato possibile, 
ad una sola T inoculazione preservativa del terribile morbo. 
Accolsi gli eccitamenti del Pagani e mi diedi tosto alFopera. 
Provai colture fatte e preparate a diversi gradi di tempera- 
tura sopra bovini ed ovini, e m'accorsi tosto come bisognasse 
assolutamente procedere alla preparazione di un vaccino per 
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ogni specie animale avendo queste una differente suscettività 
a contrarre il carbonchio. I bovini, avendo da noi una impor- 
tanza economica superiore alle altre specie domestiche, co- 
minciai a fare studi! sperimentali sui bovini. Or bene, vidi 
che si può giungere alla preparazione di un unico vaccino 
per i nostri bovini, facendo le colture a 37-38* C. ed espo- 
nendole in seguito all'aria calda da 20 a 25'' C. Per tal modo 
si ottiene il virus consistente in tutte spore, che dapprima 
gode di proprietà mortali, ma che più tardi inoculato nella 
quantità di 250"'° cubi, coirordinaria siringa di Pravaz, svi- 
luppa una febbre talvolta leggera e talvolta piuttosto intensa 
che viene sopportata dai bovini ; nel punto deirinnesto si svi- 
luppa ordinariamente una tumefazione, e gli animali cosi 
inoculati, dopo 15 giorni si trovano in grado di sopportare 
impunemente T innesto del virus carbonchioso il più mortale. 

Le mie prime prove le feci sopra una settantina di bovini, 
e queste mi assicurarono di essere ben vicino alla meta, se 
non Tavevo completamente raggiunta. 

Convinto di possedere un virus quale io lo desiderava, co- 
municai il fatto al dott. Pagani di Piacenza, il quale, con 
quella attività e dottrina che lo rendono stimatissimo nel Pia- 
centino, in breve mi scrisse che il benemerito Comizio Agrario 
di Piacenza si faceva iniziatore di una pubblica prova colFu- 
nica inoculazione, o meglio, unico mio innesto preservativo. 

Le prove ebbero principio il 26 scorso agosto sopra 12 ani- 
mali, dei quali 5 bovini dovevano essere vaccinati (innestati), 
gli altri servire per le prove di controllo. Oli animali vacci- 
nati ebbero reazione leggera od intensa, taluni con tumefa- 
zione alla parte, senza che perciò menomamente dimagrassero. 

Il giorno 9 settembre si sono inoculate due pecore con uno 
stesso virus forte in guisa che una di esse moriva di car- 
bonchio due ore prima del tempo fissato per Tesperimento fi- 
nale prova di controllo. Il giorno 11 dello stesso mese verso 
le 10 antim. s'inoculò mezzo centimetro cubo di sangue de- 
fibrinato del cuore della pecora ^ constatato prima ricco di 
bacterii, a tutti gli animali vaccinati ed ai non vaccinati. 
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I vaccinati non soffersero menomamente né presentarono 
alcun aumento di temperatura , mentre che degli animali di 
controllo due morirono in 24 a 26 ore, un terzo dopo 60 ore, 
un quarto il decimo giorno dopo Tinnesto, ed il quinto, che 
era un vitello, ebbe febbre intensa che scomparve al decimo 
giorno, e sopravvisse cosi al carbonchio. 
. Persuaso già di essere riuscito ad ottenere ciò che cercava, 
il 23 agosto scorso, in seguito ad invito del sindaco di Tortona, 
mi sono recato in Villa Romagnano dove dominava il car- 
bonchio e si è praticata una quasi generale vaccinazione. Colà 
dietro spontaneo e generoso consenso dei proprietarii, speri- 
mentai il mio vaccino per una sola inoculazione sopra un 
centinaio di capi bovini : cioè, 98 bovini furono vaccinati col 
mio liquido, 41 col vaccino debole, sistema Pasteur; 12-15 
animali rimasero da vaccinare. Nei primi non si ebbe un solo 
insuccesso: nessuno più contrasse il carbonchio. Dei secondi 
qualcuno morì ancora di carbonchio, come si ammalarono 
pure di carbonchio bovini non vaccinati. 

È notevole il fatto che un bue venne sottoposto a vaccina- 
zione col mio liquido quando era già in preda a grave car- 
bonchio spontaneo. La inoculazione si è praticata con un 
mezzo gramma di liquido circa. Nel punto d'innesto si svi- 
luppò in 12 ore una manifesta tumefazione. L'animale cominciò 
a presentare sintomi di notevole miglioramento che si tra- 
dusse in breve in una perfetta guarigione. Il bue era stato 
dichiarato morente per carbonchio da due distinti veterinari 
pratici, il cav. G. Meneveri di Alessandria e il sig. Ma- 
grassi di Tortona (1). 

In seguito vennero comperati altri animali, in guisa che i 
bovini non vaccinati salirono ad una ventina circa. Di questi 
tra il novembre ed il dicembre scorso anno ne morirono tre 

» 

di carbonchio, mentre che^ dei 140 circa vaccinati, più nes- 
suno si ammalò; fatto codesto che colpì altamente i proprie- 



(1) Transunti della R. Accademia dei Lincei, seduta del 3 dicemb. 1882. 
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tari, i quali, per mezzo del signor Magrassi, non tarda- 
rono a chiedere la vaccinazione dei rimanenti non vaccinati. 
Questo innesto si è praticato nel dicembre scorso anche col 
mio unico vaccino pei bovini con soddisfazione generale. 

Analoga vaccinazione venne pure recentemente praticata 
sopra 46 animali nel Bellunese per iniziativa del sindaco di 
Santa Giustina, dal dottor Vicentini, e nella provincia di 
Padova, dal dottor Miglioranza. 

A Ferrara, il dottor Cini, dietro iniziativa di quel comizio 
agrario, fece pure alcune prove di vaccinazione col relativa 
controllo, ottimamente riuscite. 
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L'azione dell'acqua ossigenata sull'organismo, nota dei signori Ca- 
pranica e Colasanti (Reale Accademia dei Lincei, sedata del 18 
giugno 1882). 

L'acqua ossigenata al titolo del 4 p. 0(0 fisiologicamente assorbita col 
metodo dì Hueter, a dose variabile a seconda della grandezza dell^anif- 
male, per la decomposizione che subisce a contatto dei tessuti, esagera 
il potere eccitomotorìo della midolla spinale (quindi tetano, atassia lo- 
comotrice, ecc.} , turba gli atti fisico-chimici della nutrizione dei tessati 
(quindi glucosuria), in una pai*ola, avvelena ed uccide l'organismo con 
fenomeni identici a quelli osservati da P. Bert in seguito ali* azione 
deiro compresso. G. Vassalb. 

Intorno ai Cestoidi e massime al Bothrìocephalns latns, raccolti in 
Varese dal D. Parona Ernesto, direttore del civico Ospedale di 
Varese, libero docente di semeiotica pi^esso la R. Università di Pavia. 
(Gazzetta degli Ospitali, N. 14, 15, 16, 18. Milano, 1882). 

L*autore dà in questo suo studio la relazione delle ricerche da lui fatte 
in Varese sugli elminti umani, e constatata la frequenza notevole del- 
Tascaris 1. , del tricocephalus d., dell'oxinris v., accennata la probabile 
mancanza in paese deiranchilostoma d. e delle anguillaie stercoralis ed 
intestinalis (Bavay), intrattiene il lettore sui cestoidi ed in ispecie sul 
bothriocephalus L 

Nel giro di poco più di un anno Tautore, coadiuvato da alcuni colleghi 
di Varese e del contado, raccolse 57 casi di cestoidi, cioò 26 T. saginate, 
14 T. iolium, 13 bothrioeephali Z., oltre 4 tenie, che non fu possibile, 
mancando di scolice e di proglottidi ripiene di uova, distinguere se ap- 
partenessero alle T. solium od alla saginata. 

Fra i casi raccolti constatò interessanti i seguenti di una T. aolinm 
triplice: Di tre casi di bothriocephalus 1. triplice, e due del medesimo 
duplice; - la coincidenza di una tenia saginata e di un solium; - di un 
botriocefalo con un solium. La data dei cestoidi esaminati accertò va- 
riabile da 22 anni a pochi mesi. 
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Riguardo la condiiione sociale dei malati, confermò la relazione fra le 
tenie e Parte culinaria. Riguardo al sesso , dei 57 casi trovò 30 nella 
donna, 27 neiruomo, confermando la disposizione della prima alle tenie 
(T. solinm); riguardo all'età dei malati trovò predisposti gli adulti, cogli 
estremi dai 18 mesi di vita ai 60 anni (caso botriocefalo) ; riguardo la 
distribuzione non uniforme nel territorio Varesino , frequenti le T. mas- 
sime in Valdese, frequenti del pari a Malnate, ad Azzate, rare assai a 
Viggiù. 

Ricorda l'autore Timportanza e la necessità del diagnostico non solo 
del cestoide, ma anche delle sue specie, oltrecchò per lo interesse scien- 
tifico, per proporzionare la cura. Ricorda a proposito della diagnosi Tn- 
tilità deiresame delle feci, massime pel botriocefalo, e pel diagnostico 
differenziale la importanza dello studio delle proglottidi, che riesce assai 
bene distendendo le proglottidi, preparate con bagno nell* alcool, con spilli 
su cai*ta nera, trattandosi della T. solium o saginata, e su carta bianca 
pel botriocefalo. Per Tessicazione , gli annoili così preparati appaiono 
come in disegno all'acquerello. Le bianche diramazioni uterine, cariche 
di uova, poco numerose (8 a 10) dentritiche delia solium, numerosissime 
(fino a 60), parallele fL*a loro, perpendicolari all'asse uterino della T. sa- 
ginata, ovvero l'utero brunastro a fiore del botriocefalo 1. 

L'autore passa quindi a considerazioni generali sui cestoidi, avvertendo 
come quantunque essi sieno variamente frequenti nei varii paesi, non deb* 
basi credere con alcuni, che specie di esso sieno esclusive a determinata 
regione, razza, o nazionalità. Questo risultò per l'Italia dalle diligenti 
osservazioni fatte in varie provinole, per cui fu assicurato ad es., che la 
T. saginata è più fraquente della solium, a Firenze, Milano, e poi per 
numero a Tonno. L'autore trovò la tenia saginata più del doppio frequente 
della solium, e questa pari quasi al botiiocefalo. Ulteriori indagini por- 
teranno alla probabile conferma di questi risultati. 

Riguardo alla sintomatologia, l'autore notò ne' suoi malati di T. solium 
e saginata, i fenomeni nervosi a forma depressiva fino all'idea suicida, 
in quelli affetti da botriocefalo le turbe enteriche. Riscontrò un sol caso 
di cisticerco celi, (alla regione deltoidea) in una donna che non era af- 
fetta da tenia, nò ricordava d'averla sofferta. 

L'autore considerata la frequenza dei cestoidi in Varese, si preoccupa 
della igiene, e ricorda i ti*e intenti della profilassi a questo riguardo ; 
cioè, che le cai*ni alimentari non sieno mangiate infette, che Tuomo ma- 
lato di tenia non divenga causa di autoinfezione, che gli animali da ma- 
cello non ammalino di cisticerchi. 

Fa voti che, onde ottenere il primo degli accennati intenti , anche nei 
piccoli centri, come Varese, sorga un pubblico macello secondo le migliori 
norme dell'igiene, e vi siano anche microscopicamente esaminate le 
carni spacciate. Ricorda la possibilità di scongiurare il perìcolo d'infe- 
zione a mezzo delle carni graminate coli' accurata cottura , bastando la 
temperatura di 47 a 50 centigradi (Perroncito) , perchè il cisticerco 
del porco o del bue abbiano a morire, e le carni a riuscire innocue come 
alimento. Ad evitsre la infezione degli animali da macello raccomanda 
somma cura delle latrine, e deplora la mala abitudine cotanto estesa in 
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Varese dell*inipiego delle feci umane senza preparazione alcuna ad aso I 

di concime^ massime a rinvigorire gli erbaggi che cibansi crudi. A ciò 
il Dr Paro n a attribuisce la grande frequenza delle tenie in Varese, 
anche appoggiandosi al fatto da lui constatato durante nove anni nella i 

clinica medica diretta dal chiarissimo prof. Orsi nell'ospedale di Pavia, li 

della rarità delle tenie in quella città, ove le feci, a mezzo di canali ab- | 

bondantissimi di acque, sono continamente portate al Ticino, ed ecce- 
zionalmente impiegate nella concimazione. 

In tanta frequenza dei parassiti in discorso, 1* autore si preoccupò della 
cura e vanta sovra i moltissimi tenifughi, l*estr. etereo di felce maschio 
alla dose di 4 a 10 gr. , secondo l'età e costituzione fisica del malato, rac- 
chiuso detto estratto in ostie bivalvi (capsules azymes de Gorlin), ovvero 
sospeso con gomma arabica in acqua finocchio gr. 50 a 80. Il tenifugo 
deve essere dato a digiuno , premessa la preparazione del malato nella 
vigilia della cura con una dieta costituita unicamente da latte, brodo, 
uova, vino, e coiramministrazione d*un lieve purgativo. Dopo 1 a 3 ore 
il cestoide è espulso con scariche sierose della tinta verdastra dell'e- 
stratto somministrato. 

Nella 2' parte della sua memoria l'autore discorre del botriocefalo 1., 
avvertendo come resistenza di questo elminto debbasi ritenere assicurata 
in Italia fin dal 1850 dal D ubi ni (entozogimfia umana). Avverte come 
anche dopo i casi pubblicati da Grassi, da Parona E., da Per- 
roncito, erroneameente si neghi la esistenza idiopatica del parassita 
fra noi. 

L'autore riporta 13 casi di hothrxoc^phalus latus , di cui 10 furono 
constatati sviluppatisi in individui che abitarono sempre Varese od il 
suo contado. L'autore trovò il cestoide in Varese, in Azzate, in Malnate. 
Appartenevano i casi studiati ad individui di varie professioni. Riscontra- 
ronsi 3 casi in addetti a lavori di cucina, un caso in un salumiere , un 
caso in un lavorante in pellami ; ad un minatore, ad un bracciante, a 

2 contadini, a 2 filatori, ad una bambina appartengono gli altri casi. 
L'età dei malati variò fra i 5 anni ed i 60, più comune il verme nel- 
l'età adulta. Il botriocefalo l' autore riscontra spesse volte molteplice, 

3 volte triplice, 2 volte duplice, una volta verificò il fatto rarissimo della 
coincidenza del botriocefalo colla T. solium. 

Riguardo all'eziologia avverte il Dott. Parona di non aver potuto 
riescire a qualche utile conclusione. Nota a questo proposito che in- 
dagini instituite a Porto Morcote (Lago Lugano) ove la pesca ò quasi 
esclusiva professione , l' uso delle carni di uso generale , vi accertarono 
la somma rarità delle tenie, e la mancanza del botidocefalo , e che dei 
suoi malati taluno non usò che eccezionalmente carni di pesci , rara- 
mente carni di porco o di bue. 

Conclude il suo lavoro il Dott. Parona riportando qualche nota cli- 
nica sui casi di botriocefalo e facendo raccomandazioni al colleghi di 
Italia, perchè vogliano attendere a queste ricerche che varranno a cer- 
zionare la distribuzione geografica e la frequenza delle varie specie di 
cestoidi. Bk. 
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Alcune nuove ricerche sulla riproduzione sperimentale della milza, 

del Prof. G. Tizzoni (nota preventiva estratta dal Rendiconto del- 
l' Accad. delle scienze deiristitato di Bologna, sess. 26 nov. 1882). 

L'autore ha operato di splenectomia degli animali, che già presentavano 
parecchie piccole milze di neoformazione nel grande omento e nelPepiploon 
gastro-splenico in seguito a processi patologici. — Ucciso un cane sei 
mesi dopo Poperazione , trovò 1* epiploon gastro-splenico trasformato in 
tessuto cicatriziale, il grande omento raggrinzito per aderenze contratte 
e presentante nessun aumento dei noduli di milza preesistenti ; riscontrò 
invece molte nuove milze consecutivamente prodottesi, ancora in via di 
accrescimento, con tutti i caratteri della milza normale embrionale, nel- 
l'epiploon gastro-epatico , nei ligamenti laterali della vescica orìnaria, 
nelle duplicazioni del peritoneo , che tengono in posto i dutti deferenti^ 
nel cui di sacco di Douglas, nei pacchetti adiposi ischio- rettali ; nella 
sierosa di rivestimento dello stomaco, e nel centro frenico. — Ucciso un 
altro cane circa 7 mesi dopo la splenectomia, trovò nel grande omento 
e nell'epiploon gastro-splenico nessuna alterazione apprezzabile, e au- 
mento di numero e di volume delle milze di neoformazione preesistenti; 
rinvenne pure, come nel primo cane, nelle suddette i*egioni e in altre 
ancora, molte nuove milze, con tutti i caratteri delle milze normali em- 
brionali, quasi tutte in via di sviluppo, alcune piccolissime rappresen- 
tate solo da corpuscoli di Malpighi. — Di qui Tautore conchiude: 

lo Che la splenectomia dà luogo ad aumento di numero e di volume 
delle milze neoformate preesistenti nel grande omento e neir epiploon 
gastro-splenico. 

2^ Che processi flogistici del grande omento e dell' epiploon gastro- 
splenico, che nei casi suddetti non lasciarono e generalmente non la- 
sciano lesioni apprezzabili, arrestano la formazione di nuove milze in 
queste sierose. 

3® Che in tal caso, o nell* altro caso che sia arrivato al maximum il 
processo produttivo delle piccole milze nel grande omento e nell'epiploon 
gastro-splenico, tale processo si inizia in altre parti del peritoneo, che 
sono quelle stesse nelle quali tale neoformazione si sviluppa nei casi di 
asportazione di milza sana. 

4® Che le parti del peritoneo, nelle quali può aver luogo la neoforma- 
zione della milza, sono quelle stesse che il Maffucci ha dimostrato 
avere una struttura speciale, ed essere le vie di assorbimento della sierosa 
peritoneale. G* Vassalb. 

Nuovo apparecchio per determinare le varianti quantità di acido 
carbonico nell'aria espirata inventato e descritto dal Prof. Luigi 
Fasce (Giornale internazionale delle scienze mediche, 1882). 

L'apparecchio consta di tre parti. La 1« è costituita da una boccia a 
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due tubnlatare contenente 200 gr. d'acqua di calce; nell*an tubo, che 
pesca dentro al liquido, soffia l'individuo, di cui si vuol determinare la 
la quantità CO' espirato; T altro, che è sopra il livello del liquido, co- 
munica con un contatore a due quadranti (2* parte dell* apparecchio) cui 
ò annesso un manometro ad acqua, destinato a contare i cent, cubi di 
aria espirata, che nelle ricerche dell'autore furono sempre 3000. La 3* 
parte dell'apparecchio è un titolatore a cannocchiale lungo cm. 24 quando 
è aperto, cm. 11 quando è chiuso, costituito da 3 tubi metallici, chiuso 
alle due estremità libere da una lamina di vetro. Per un imbuto appli- 
cato su di un foro all'estremità esterna (riserbando il nome di interna a 
quella rivolta all'occhio dell* osservatore) si versa l'acqua di calce, che per 
la formazione di CaCO^ conseguente al passaggio dell'aria espirata, sarà 
tanto più torbida quanto maggiore sarà stata la quantità di CO' elimi- 
nato. Ora, dalle ricarche del dott. A. Russo sapendosi che Tarla espi- 
rata di un sano contiene 36 centim. cubi per 1000 di CO*, e risultando 
che in queste condizioni di salute la colonna d'acqua di calce intorbi- 
data nel titolatore deve raggiungere la lunghezza di cm. 22, perchè renda 
invisibile la fiamma di una candela posta all'estremità esterna, si potrà 
in qualsiasi caso, trovata la lunghezza l del titolatore nel momento che 
nasconde la candela, ottenere per la seguente proporzione inversa il va- 
lore di 09, quantità di CO' espirato : 

22:1= a? : 36; donde x = ^^ ^ ^ . 

G. V ASSALE. 



Sulle lesioni anatomo-patologiche degli individui già assoggettati 
alla trasfusione di Ponfick , del dottore Antigono Raggi (Archivio 
medico italiano, disp. 1-2, 1882). 

L'autore dà un quadro sinottico dei reperti anatomo-patologici pubbli- 
cati in proposito dal Mosler, dal Testi e dal Conca to; reperti 
questi fatti sopra individui che morirono immediatamente in causa della 
trasfusione, non già sopra individui, i quali, come i due dell'autore, sur- 
birono felicemente l'operazione , e vennero a morte in seguito per altra 
causa. — Il primo soggetto ò il Peroni , il quale, operato di una trasfu- 
sione peritoneale di 310 ce. di sangue defibrinato il 28 gennaio 1880 , 
dopo averne riportato un grande miglioramento, veniva a morire il l^ 
aprile 1881 di una pleuro-pericardite acuta. — Il Degradi è l'altro sog- 
getto, cui la trasfusione peritoneale, praticata due volte (la prima il 19 
febbraio 1880 di 250 ce.; la secondai! 16 giugno 1880 di 300 ce.) sempre 
con aumento di grado citometrico, e benessere consecutivo, non si potè 
più praticare la terza volta per il manifestarsi che fecero fenomeni di 
affezione polmonare assai sospetta ; per cui il Degradi andò di giorno 
in giorno deperendo, finchò venne a morire marasmatioo il 9 settembre 
1880. — Nel reperto necroscopico d' entrambi , come potevasi prevedere 
dall'andamento clinico, non si riscontrarono lesioni rilevanti da ripor- 
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tarsi airoperaziooe suddetta. Nel Peroni si può dira che la trasfusione 
non lasciò alcuna traccia di lesioni , poiché , non parlando dei prodotti 
della suaccennata pleure- pericardite acuta, l'ispessimento della dura ma- 
dre, e ripei*tro£ia del fegato e della milza, che si rinvennero quali fatti 
patologici di remota formazione, trovano naturale spiegazione nell'af- 
fezione mentale duratura, e nelle influenze miasmatiche e febbri palustri^ 
cui più volte il medesimo era stato soggetto. — Nel Degradi, oltre le le- 
sioni da affezione intercorrente sovraccennata (tubercolosi del polmone 
sinistro ed infiammazione catarrale ed ulcerativa dell'intestino] , la ne- 
croscopia mise allo scoperto essudati pleurici di antica data, opacamente 
aracnoideo facilmente spiegabile colla psicopatia cronica ; ed una com- 
pleta sinfisi cardiaca, non conosciuta vita durante, ma certo di data re- 
mota, poiché di infiammazioni di tal fatta non avea T infermo mai dato 
segno da circa tre anni che si trovava nel manicomio. Come lesioni ri- 
portabili airatto operativo nel Degradi non si riscontrarono che una co- 
lorazione a chiazze nella sostanza corticale dei reni^ indizio di avvenute 
emorragie in essa sostanza, una pigmentazione parziale del tessuto con- 
nettivo sottosieroso, ed una lieve infiltrazione granulosa del grande 
omento , di cui l'autore riporta l'esame istologico fatto dal Golgi. 

L'autore conchiude a ragione col dire che in tali casi bisogna sempre 
vedere se le lesioni, specie le pericardiali, cui vollero dare tanta impor- 
tanza il Mosler ed il Concaio, siano accidentali o determinate da 
condizione speciale ed inerente alla trasfusione. 

Infine accenna alla sede delle emorragie multiple nei casi di trasfusione 
peritoneale, e alla proclività ad ammalare delie membrane sierose : e a 
questo proposito richiama P attenzione sopra la poliorromenite scrofolosa 
o tisi delle sierose (Concato, a Giornale internazionale delle scienze 
mediche », 1881). G. Vassale. 



Dell'anatomia minuta di quei muscoli che negli insetti muovono le 
ali» del Prof. G. V. Ci accio (estratto dal Rendiconto deirAccad. delle 
scienze dell^Istituto di Bologna , -sessione 25 maggio, 1882). 

1* Nel più degli insetti i muscoli motori delle ali si risolvono facil- 
mente in fibrille^ le quali sono da una sostanza speciale tenute colle- 
gate in fascetti prismatici, presentanti o solo alla superficie [mosca, cioè 
diptera) od anche nellUntemo (idro/S/o, ditisco) dei nuclei, ed uniti alla 
lor volta fra loro da ramificazioni tracheali rivestite talora (idrofilo) di 
cellule adipose. 

2^ A costituire la massa grumosa interfibrillare di Aubert nella so- 
stanza uniente , si notano delle particelle quadrate o rettangolari dis- 
poste per modo, che in una sezione trasversa del fascette muscolare, si 
vedono ora frammiste senza alcun ordine alle fibrille , ora circordanti 
una o parecchie fibrille poste in cerchio. 

30 In quelli altri insetti, in cui i muscoli si di sciolgono agevolmente 
non in fibrille^ ma in vere. fibre striate, si nota una disposizione delle 
singole fibrille in lamine longitudinali convergenti verso il centro , tal- 
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mente che in una sezione trasversa la fibra risalta da una quantità di 
linee granose o raggi, che vanno dalla periferìa al centro; il quale ò 
occupato da sostanza granosa insinuantesi fra 1* un raggio e l'altro (et- 
cale), oppure da detta sostanza e da nuclei (libellule). 

4<> Le terminazioni nervose nei muscoli delle ali degli insetti sono in 
tutto analoghe a quelle dei mammiferi, uccelli^ rettili. 

5* I muscoli delle ali si attaccano alle parti , che devono muovere , 
sempre mediante la suddetta sostanza collegante delle singole fibrille, la 
quale più o meno si chitinizza; per il che parrebbe all*autore si dovesse 
ormai ammettere anche per i vertebrati che le fibrille non piglino nes- 
suna parte nel congiungimento della fibra muscolare col tendine. 

6o La differenza fra i muscoli motori delle ali e quelli motori delle 
altre parti sta in ciò: che nei primi si ha: 1^ una minor lunghezza dei 
cosi detti dischi grossi delle fibrille ; 2* la sostanza collegante le fibrille 
meno tegnente, e contenente le particelle quadrate o rettangolari suac- 
cennate , e 3<> la mancanza di un vero sarcolemma , che sempre esiste 
nelle fibre dei secondi. G. Vassale. 



Nota sopra la terminazione delle fibre nervose motrici nei muscoli 
striati delle torpedini condizionati col doppio cloruro d' oro e cad- 
mio, del Pi'of. G. V. Giaccio (estratta dal Rendiconto deirÀecad. 
delle scienze dell'Istituto di Bologna, tornata 19 nov. 1882). 

Il metodo adoperato dair autore tiene di quello del Loewit e di quello 
del Ranvier. Prese i due muscoli abbassa tori della mascella inferiore, 
ne tagliò la terza parte anteriore, dove si trovano quasi tutte le termi- 
nazioni nervose ; di questa terza parte colle forbicette ne fece tante liste 
longitudinali di un millim. di larghezza, cui immerse per cinque minuti 
nel succo di limone di fresco spremuto e filtrato; quindi, dopo averle 
passate in acqua distillata, le immerse per mezz'ora lontan dalla luce 
in 4 ce. di una soluzione di cloruro d'oro e cadmio airi p. %, dopo di 
che, lavatele, le lasciò per 12 ore allo scuro e per altrettante alla luce 
in 50 ce. di acqua distillata leggermente acidulata con acido formico 
1 P* ^/o) lo passò infine e le tenne 24 ore in acido formico schietto allo 
scuro. Per tal modo lavate e dilacerate in glicerina del Price , le liste- 
relle facilmente si disciobero in fibre, dando bellissimi preparati, dove 
tra le altre cose l'autore potò scorgere una doppia terminazione nervosa: 
runa, che riscontrasi quasi sempre in torpedini giovani, consiste in 
certi grappoletti di minute coccoline nervose di figura oblunga o ro- 
tonda ; l'altra ò l'ordinaria placca motrice , in cui però Tautore potè 
vedere alcune nuove particolarità, le quali, essendo proprie per lo piti 
delle torpedini, tralascio, accennando solo a questa: ossia stretto rap- 
porto della piastra motrice col sarcolemma; nessuna, o poca e ben deli- 
cata connessione della medesima colla sostanza contrattile. 

Il sopradescritto metodo l' autore V ha provato anche sopra la cornea 
delle rane, degli uccelli e del topo, e n'ha avuto risultato così soddisfa- 
cente, che spera che questo suo metodo misto non tarderà a prendere 



RIVISTA BIBLIOGRAFICA 457 

nella tecnica microscopica il posto del semplice clorura d'oro^ poichò 
non dà, come quest'altimo, fastidiosi precipitati, ed è meno incerto nel- 
l'operare. G. Vassalb. 



Gli epiteli acastici, prememorìa del dott. Alessandro Tafani ( Dal 
Giornale medico a Lo Sperimentale » dicembre 1882). 

In tatti gli animali esaminati, Fautore riscontrò un unico tipo nella 
tessitura intima degli epiteli acustici. — Nei vertebrati sia nelle ampolle 
e nell'otricello, sia nelle macchie acustiche del sacchetto e della chioc- 
ciola, o nelle parti corrispondenti a queste negli esseri inferiori agli 
uccelli, si trovano due sole varietà di cellule, le celiale di sostegno e le 
cellule sensitive od acustiche. Le prime sono costantemente alte, sottili, 
o membraniformi , col nucleo presso la base, perla quale si inseriscono 
alla parete del labirinto membranoso , dando luogo colla loro unione a 
cellette o ricettacoli per le cellule sensitive. — L*autore prese le mosse 
dalla vescicola acustica degli eteropodi fra i molluschi , già studiata dal 
Boll, dal Claus e dal Ranke; e salendo nella scala zoologica ri- 
scontrò che le modificazioni si hanno sempre maggiori nelle cellule di 
sostegno. — Nei cefalopodi tanto octopodi quanto dee apodi le cellule di 
sostegno sono membranacee con un nucleo ovoidale verso la metà, ed 
una cresta longitudinale sporgente lateralmente a mo' di ala protoplas- 
matica; stanno perpendicolari col loro maggior diametro alla superficie 
intei'na deirotociste, disposte per modo da formare a guisa di alveare 
tante cellette comunicanti fra loi*o per mezzo di fori laterali, che ser^ 
vono al passaggio dei filetti del nervo acustico ; entro a queste cellette 
si alloggiano gli elementi acustici e raramente qualche cellula (ciò non 
si verifica mai nei vertebrati) a carattere decisamente nervoso. Le cel- 
lule acustiche da collocarsi per la loro forma fra le cellule epiteliali ci- 
lindriche hanno, quale carattere essenziale, la superficie libera pescante 
nella cavità dell'otociste o del labirinto membranoso sempre munita di 
pelettini acustici da non confondersi colle ciglia vibratili ; opposta a 
questa vi è Testremità più o meno arrotondata, che riceve i filamenti 
del nervo acustico. — Anche nei pesci si ha presso a poco la medesima 
conformazione di parti ; solo che in certe specie si trovano nelle cellule 
di sostegno piccole modificazioni relative alla quantità e disposizione del 
protoplasma; modificazioni che, ripetute analogamente negli altri ani- 
mali, e non ossei*vate , indussero gli autori che studiarono tale argo- 
mento, a falsi concetti sopra il numero e la natura degli epiteli acu- 
stici. ~~ Negli animali superiori ai pesci, mentre nelle altre aree acu- 
stiche le cellule di sostegno si trovano quasi sempre leggermente modi- 
ficate (in generale impiccolimento o scomparsa delle ali protoplasmatìche 
poste a fianco della cresta longitudinale, e quindi loro maggior numero 
a formare i ricettacoli degli elementi aousticij, nell'organo del Corti o 
papilla spiralis (es. uccelli) ritornano alla forma primitiva, ossia cellule 
pianeggianti assai larghe, e quindi relativamente poche in numero a 
costituire i ricettacoli suddetti. Tale loro forma primitiva , se fa igno- 
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rata fin qui , bì deve al loro speciale adattamento ed ali* imperfezione 
della tecnica microscopica a questo rigaardo. 

Prima di passare alla struttura dell'organo del Corti^ Tautore accenna 
alle cellnle sensitive od acustiche, che prendono sempre in tutti i casi 
una di queste tre forme : 1* la cilindrica con un polo tronco (organo del 
Corti dei mammiferi); 2^ la ovalare {recessus utriculi degli uccelli); 
3^ la globosa (seppia) ; presentano sempre quali caratteri indispensabili: 
1* presenza neir estremità libera dei pelettini acustici spesso multipli , 
variamente localizzati e disposti nei varii esseri ; 2^ connessione nell'altra 
estremità basale col nervo acustico, che vi manda o fasci relativamente 
grossi (labirinto del gatto), oppure un solo sottile filamento varicoso (or- 
gano del Corti del gatto). Quanto airorgano del Corti^ secondo Tautore , 
esso sarebbe essenzialmente costituito nello stato perfetto da tre specie 
di cellule: i* le fibre o pilastrì; 2^ le cellule di sostegno o del Deiters; 
3<> le cellule acustiche o del Corti; la disposizione dei quali elementi 
sarebbe pressoché inutile accennare senza riprodnn*e un disegno inter- 
calato nel testo di una preparazione dell* organo del Corti tolta da un 
giovane gatto. Quanto all*articolazione dei pilastri fra loro, il rigonfia- 
mento del pilastro esterno va ad articolarsi non nella cavità corrispon- 
dente del pilastro interno, come si vuole da taluni, ma in un ricettacolo 
formato quasi sempi^e dalla superficie concava di due pilastri interni , 
ciascun dei quali presenta in essa sua parte escavata una membranella 
o divisorio, che forma le faccio laterali del suddetto ricettacolo. — Quanto 
alle cellule del Deiters e del Corti, non sono già , come vorrebbero Wal- 
deyer, Gottstein e Nuel, un'unica cellula gemellare, ma due ele- 
menti distinti e separabili ; le prime elementi di sostegno ; le seconde 
elementi acustici. La cellula del Corti, incastrata in alto in un dei fori 
della membrana reticolare del KOlliker, munita nella sua estremità li- 
bera di pelettini acustici , manda dalla sua base leggermente convessa 
una sottile appendice o piede verso la membrana basilare a fissarsi nel 
centix) di quelle aree esagonali, che in una sezione ottica si vedono cor- 
rispondere all'impronta dell* inserzione delle cellule del Deiters; le quali 
opportunamente isolate , appaiono analoghe in tutto alle cellule di so- 
stegno già descritte, ossia elementi membraniformi , con un nucleo ro- 
tondo nei loro due terzi superiori , con protoplasma irregolarmente di- 
stribuito, grossolanamente triangolari , con uno dei loro angoli prolun- 
gantesi in alto. Però a spiegarci la loro impronta esagonale nella mem- 
brana basilare, e la traccia dell'appendice o piede delle cellule del Corti 
che si trova nel centro di essa impronta, bisogna ammettere che le cel- 
lule del Deiters si avvolgano in basso in forma di tubo attorno alla base 
delle cellule del Corti ed ali* appendice o piede, che queste dirigono in 
basso. — Portali particolarità più minutamente descritte, e per molte 
altre ancora, come pure per i mezzi di indagine adoperati, l'autoro ri- 
manda ad una sua memoria di prossima pubblicazione ; ed io rimando 
alla presente prememoria il lettore che volesse colle figure sotto gli oc- 
chi conoscere a profondo Targomento, cui ho accennato nei brevi limiti 
impostimi. * 6. V assale. 
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